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RESUMO 
 
 
O presente estudo examinou os efeitos do antagonista do receptor 
canabinóide CB1, SR141716A, em diferentes fases envolvidas nos processos de 
aprendizado e memória avaliados em camundongos expostos ao labirinto em T 
elevado (LTE). Além disso, a influência da co-administração do antagonista com 
drogas prejudiciais à memória, como escopolamina e midazolam, também foi 
investigada usando o mesmo modelo. O procedimento experimental consistiu em 
treinamento de camundongos no LTE até a aquisição de uma resposta de esquiva 
inibitória (EI) que, após, foi avaliada durante as sessões de teste e reteste. Os 
resultados mostraram que o SR141716A (0,5; 1 e 2 mg/Kg, ip) administrado 
antes da sessão de treinamento não afetou a aquisição da EI no LTE. Durante o 
teste, 24 h depois do treinamento, os camundongos tratados com SR141716A (1 
mg/Kg) mostraram um melhor desempenho da EI. Nestas respostas, foi 
parcialmente descartada a ansiedade relacionada com os efeitos induzidos pelo 
tratamento com SR141716A, através de um experimento paralelo em que se 
testou os camundongos no teste de ansiedade do labirinto em cruz elevado. Nos 
experimentos em que se examinou a fase de consolidação, os camundongos 
tratados com SR141716A (1 mg/Kg) imediatamente depois do treinamento, e 
testados 24 h e 7 dias após, mostraram melhor desempenho do que os grupos 
controle no LTE. Já nos estudos da evocação da memória, a administração de 
SR141716A (1 mg/Kg), pouco antes do teste, não resultou em melhor 
desempenho dos animais. No caso das drogas com efeitos deletérios à memória, 
somente a associação escopolamina (1 mg/Kg) + SR141716A (1 mg/Kg) pareceu 
ser efetiva na prevenção dos efeitos prejudiciais da escopolamina administrada 
sozinha, no LTE. Em suma, essas constatações sugerem que o antagonista do 
receptor canabinóide SR141716A melhora a consolidação da memória avaliada 
em camundongos expostos ao LTE. Esses resultados fornecem, também, 
evidências de um envolvimento parcial de mecanismos colinérgicos nos 
processos de aprendizado/memória afetados pelo SR141716A.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
   
 
The present study examined the effects of the CB1 cannabinoid receptor 
antagonist SR141716A on different phases involved in the process of learning 
and memory evaluated in mice exposed to the elevated T-maze (ETM). Further, 
the influence of the antagonist  co-administration with memory impairing drugs 
such as scopolamine and midazolam was also investigated using the same model. 
The experimental procedure consisted of training the mice on ETM until the 
acquisition of an inhibitory avoidance (IA) response that, after, was evaluated 
during the test and retest sessions. SR141716A (0,5; 1 and 2 mg/Kg, ip) 
administered before the training session did not affect avoidance acquisition on 
ETM. During the test, 24 h after training, mice treated with SR141716A (1 
mg/Kg) showed an improved performance of IA. These responses were partially 
discarded from anxiety related effects induced by SR141716A treatment through 
a paralel experiments testing mice on the elevated plus-maze test of anxiety. In 
the experiments examining the consolidation phase, mice treated with 
SR141716A (1 mg/Kg) immediately after training and tested 24 h and 7 days 
later showed better performance than control groups on the ETM. Only the 
association scopolamine (1 mg/Kg) + SR141716A (1 mg/Kg) appeared to be 
effective in preventing the impairing effects of scopolamine alone on ETM. 
These findings suggest that the cannabinoid receptor antagonist SR141716A 
enhances memory consolidation as evaluated in mice exposed to ETM. These 
results also provide evidence for a partial involvement of cholinergic 
mechanisms on the learning/memory processes affected by SR141716A. 
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1. INTRODUÇÃO 
   
1.1  Canabinóides 
 
 
O uso da maconha (Cannabis sativa) é conhecido há mais de 4000 anos, e, 
ao longo desse tempo, tem sido usada para tratar várias enfermidades. 
Recentemente, a Cannabis sativa voltou a ter interesse terapêutico, por sua 
indicação no tratamento da êmese, glaucoma, anorexia e esclerose múltipla 
(Ameri, 1999). Entretanto, seu uso é limitado, devido a uma série de outros 
efeitos indesejáveis, como a dificuldade de concentração, prejuízo da memória e, 
principalmente, o seu uso como droga de abuso (Schlicker e Kathmann, 2001). 
Somente em 1964, o princípio psicoativo da Cannabis sativa foi 
quimicamente caracterizado: ∆9(-)-tetrahidrocanabinol (∆9-THC) (Gaoni e 
Mechoulam, 1964). Devido às suas características lipofílicas, acreditava-se  que o 
seu mecanismo de ação era baseado na propriedade do ∆9-THC de “perturbar” a 
membrana celular, e não se pensava, inicialmente, em um receptor específico. 
Entretanto, em 1988, o receptor canabinóide foi evidenciado (Devane et al, 
1988). Após a clonagem e caracterização molecular do primeiro receptor 
canabinóide CB1, um subtipo de distribuição predominantemente central 
(Matsuda et al, 1990), seguiu-se a caracterização do subtipo CB2 periférico 
(Munro et al, 1993), sendo ambos pertencentes à superfamília de receptores 
acoplados à proteína G. Assim, acredita-se que a maconha, por intermédio de seu 
princípio ativo ∆9-THC, exerce seus efeitos no sistema nervoso central (SNC) e 
2em tecidos periféricos, agindo em receptores canabinóides CB1 e CB2, 
respectivamente. Contudo, estudos recentes têm indicado a possibilidade da 
existência de um terceiro subtipo de receptor canabinóide (“CB3”) (Wilson e 
Nicoll, 2002). 
A distribuição de receptores canabinóides CB1 no cérebro está relacionada 
com a sua localização em áreas envolvidas no controle do movimento (gânglios 
da base e cerebelo), na cognição (córtex cerebral), na atenção e na memória 
(hipocampo e amígdala); enquanto os receptores CB2 têm sido detectados 
principalmente em tecidos periféricos, incluindo o baço e células do sistema 
imune, como as células-B, T e monócitos, explicando as propriedades 
imunossupressoras da Cannabis sativa (Ameri, 1999). Receptores canabinóides 
são também encontrados em áreas que controlam a êmese (núcleo do trato 
solitário) e a dor, sugerindo o potencial terapêutico da maconha.  
Em 1992, o entendimento do sistema canabinóide obteve grande avanço 
com a identificação do  primeiro ligante endógeno de receptores CB1 (Devane et 
al, 1992). Esta substância, presente no cérebro, derivada de ácidos graxos, 
araquidoniletanolamida, foi denominada de anandamida, sendo que a palavra 
“ananda”, originária do sanscrito, significa “felicidade” e “amida” decorre da 
existência desse grupo químico em sua estrutura.  
No cérebro de roedores, a anandamida reproduziu os efeitos 
comportamentais típicos do ∆9-THC, como a inibição da atividade locomotora no 
campo aberto e em teste de imobilidade, analgesia na placa quente e hipotermia 
(Mechoulam e Fride, 1995). Além disso, nestes testes, a anandamida exibe 
tolerância cruzada para o ∆9-THC (Fride, 1995). Algumas diferenças entre a 
anandamida e canabinóides exógenos foram também observadas. Por exemplo, a 
baixa potência de anandamida em alguns ensaios in vitro, o que sugere que a 
anandamida pode agir como um agonista parcial do receptor CB1. Além da 
3anandamida, outros endocanabinóides foram identificados, inclusive o 2-
araquidonilglicerol (2-AG) (Mechoulan et al, 1995; Sugiura et al, 1996).  
Desta forma, o entendimento do papel neurofisiológico de receptores 
canabinóides e de endocanabinóides reflete o conhecimento adquirido por mais 
de três décadas de pesquisa da farmacologia, na distribuição e função de 
receptores canabinóides (Pertwee, 1997). 
  
1.2  SR141716A, antagonista canabinóide, e seus efeitos 
 
Um grande avanço no estudo do sistema canabinóide ocorreu com a 
publicação, em 1994, por Rinaldi-Carmona et al, a respeito de um derivado 
pirazol, N-(piperidina-1-il)-5-(e-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-
pirazol-3-carboxamida (SR141716A), um antagonista desenvolvido pela Sanofi 
Recherche, que se ligava com alta afinidade ao receptor CB1 no cérebro de rato, 
revertendo completamente in vitro e in vivo as ações do potente composto 
canabimimético WIN 55,212-2 (Rinaldi-Carmona et al, 1994). Esse foi um passo 
importante para a identificação e o entendimento de endocanabinóides e outros 
agentes canabimiméticos nesse sistema. 
 Estudos subseqüentes mostraram que o antagonista canabinóide 
SR141716A bloqueia competitivamente os receptores CB1 e CB2, sendo que sua 
afinidade pelos receptores CB1 é da ordem nanomolar, enquanto que pelos 
receptores CB2, é da ordem micromolar, ou seja, sua afinidade pelos primeiros é 
1000 vezes superior àquela encontrada para os receptores CB2 (Rinaldi-Carmona 
et al, 1994,1995).  
Inicialmente, Rinaldi-Carmona et al (1994) mostraram que baixas doses de 
SR141716A não afetam a temperatura corporal, a analgesia medida nos testes de 
latência da retirada de cauda e a atividade locomotora de ratos. De modo similar, 
foi observado que o SR141716A não altera a freqüência cardíaca e respiratória 
em macacos Rhesus (Vivian et al, 1997). Além disso, nenhum efeito tem sido 
4demonstrado na precisão ou taxa de resposta em tarefas de aprendizado com 
doses acima de 32 mg/Kg, i.p. (Brodkin et al, 1997). No entanto, a administração 
aguda do SR141716A antagoniza os efeitos motores, hipotérmicos, propriedades 
discriminativas e efeitos antinociceptivos de canabinóides em roedores e primatas 
(para revisão ver Nakamura-Palácios et al, 1999). Além disso, sabe-se que o 
SR141716A atenua o prejuízo da memória induzido por ∆9-THC em vários 
procedimentos, como o teste da amostra não complementar diferida (Mallet et al, 
1997), testes de acuidade no labirinto radial em ratos (Lichtman e Martin, 1996) e 
no labirinto aquático de Morris em camundongos (Da Silva e Takahashi, 2002). 
Vários estudos têm mostrado a participação de receptores para acetilcolina 
(ACh) em processos relacionados com o aprendizado e a formação da memória 
(Ganzu apud Porsolt et al, 1993; Izquierdo et al, 1997). Nesse sentido, para 
verificar a relação entre canabinóides e neurônios colinérgicos, Lichtmam e 
Martin (1996) investigaram se o sistema canabinóide e colinérgico prejudicam a 
memória operacional de ratos por um mecanismo comum aos dois sistemas. Essa 
hipótese foi testada no labirinto radial, examinando-se se o SR141716A diminui 
os déficits de desempenho do animal, provocados por ∆9-THC ou escopolamina, 
um antagonista colinérgico muscarínico. Do mesmo modo, foi investigado se o 
aumento da concentração da acetilcolina, através de um inibidor da colinesterase, 
fisiostigmina, revertia o prejuízo da memória espacial provocado por ∆9-THC.  
Como resultado desse estudo, o antagonista canabinóide SR141716A 
reverteu, de modo dose-dependente, os déficits provocados por ∆9-THC, mas não 
reverteu os déficits provocados por escopolamina. Do mesmo modo, a 
fisiostigmina não reverteu os déficits provocados por ∆9-THC. Esses dados 
sugerem que os déficits provocados por ∆9-THC e escopolamina, no labirinto 
radial, não ocorrem por vias comuns aos sistemas canabinóide e colinérgico. 
Seguindo essa mesma linha, em um estudo de aprendizado em macacos-
esquilo, o prejuízo provocado por ∆9-THC, como esperado, foi revertido com 
5baixas doses de SR141716A. No entanto, no prejuízo de aprendizado provocado 
por escopolamina, o SR141716A em baixas doses, além de não reverter o 
prejuízo do aprendizado, aumentou a freqüência de erros. Além disso, 
curiosamente, o SR141716A, administrado isoladamente em altas doses, também 
aumentou a taxa de erros (Nakamura-Palacios et al, 2000). 
Desta forma, apesar desses estudos sugerirem que os prejuízos do 
aprendizado ocorram por vias distintas entre os dois sistemas, outros estudos têm 
mostrado que a liberação de acetilcolina, induzida eletricamente em fatias do 
hipocampo, é inibida por agonistas canabinóides e potencializada pelo antagonista 
SR141716A (Gifford e Ashby, 1996).  Esses dados sugerem que a acetilcolina 
pode ser tonicamente inibida por canabinóides endógenos, já que altas doses do 
antagonista aumentam a liberação hipocampal de acetilcolina, mostrando a 
interferência do bloqueio do sistema canabinóide na via colinérgica, o qual 
poderia facilitar a memória. 
Assim, persiste a controvérsia sobre a relação entre o sistema canabinóide e 
o colinérgico, na modulação da memória (Pertwee, 1997). 
De qualquer modo, embora a hipótese colinérgica continue sendo muito 
importante para as pesquisas com drogas que podem melhorar a cognição, um 
papel puramente colinérgico para a memória tem sido questionado (Briley, 1990) 
e muitos outros sistemas parecem também apresentar papel fundamental na 
memória. 
Apesar do perfil de antagonista típico, relatado por Rinaldi-Carmona et al  
(1994) no início de seus estudos, pesquisas recentes têm mostrado que o 
SR141716A apresenta, per se, alguns efeitos similares aos provocados pelo 
agonista canabinóide. Geralmente, esses efeitos ocorrem em doses altas (10 a 30 
mg/Kg i.v.), produzindo prejuízo no aprendizado de macacos (Nakamura-
Palacios, 2000) ou, por exemplo, um efeito antinoceptivo no teste de retirada de 
cauda (Compton et al, 1996). 
6Os resultados de outros estudos (Richardson et al, 1997), entretanto, 
mostram que os efeitos do SR141716A, per se, são opostos aos efeitos dos 
agonistas canabinóides. Assim, animais que receberam injeção intratecal de 
SR141716A apresentaram hiperalgesia significante, quando comparados com 
animais que receberam salina. Além disso, esse composto, quando administrado 
agudamente, tem apresentado um efeito ansiogênico no labirinto em cruz elevado 
(LCE) (Navarro et al, 1997). 
No mesmo sentido, em estudos com memória em roedores, o SR141716A, 
administrado sozinho (0,03 a 3 mg/Kg, i.p.), melhora a memória social de curto 
prazo em roedores adultos e idosos (Terranova et al, 1996). Da mesma forma, 
ratos tratados com SR141716A (3 mg/Kg) apresentam melhor desempenho da 
memória espacial avaliada no labirinto radial (Lichtman, 2000).  
Esses últimos dados sugerem que o antagonista canabinóide SR141716A 
não apenas reverte os prejuízos causados pelo ∆9-THC, como também, per se, 
melhora o aprendizado de roedores, nos modelos de memória citados.  
Assim, a participação de endocanabinóides na modulação da memória 
parece ser uma possibilidade para explicar os efeitos do SR141716A per se. 
Nesse sentido, estudos recentes têm mostrado a participação de receptores CB1 
em interneurônios GABAérgicos, no hipocampo e neocórtex, sugerindo a função 
de endocanabinóides na liberação do ácido gama-amino-butírico (GABA), 
modulando funções relacionadas com o processo cognitivo e de memória (Wilson 
e Nicoll, 2002).  
De fato, estudos recentes utilizando camundongos geneticamente 
modificados, sem receptores CB1, ou camundongos normais tratados com o 
antagonista canabinóide SR141716A, têm apresentado resultados consistentes do 
envolvimento de endocanabinóides no processo de extinção da memória de fundo 
aversivo. Esses resultados sugerem o papel de endocanabinóides, como 
anandamida e 2-araquidonilglicerol, os quais poderiam exercer um papel 
7fisiológico importante no processo de extinção da memória. Esse estudo sugere, 
ainda, a possível participação de receptores CB1 existentes em interneurônios 
GABAérgicos localizados na amígdala, modulando esse processo (Marsicano et 
al, 2002). 
Apesar da complexidade dos aspectos envolvidos com a modulação da 
memória, esses resultados recentes da literatura mostram um importante foco de 
investigação do sistema canabinóide, ao qual este trabalho apresenta sua 
contribuição. 
 
1.3  Memória 
 
Conforme mencionado anteriormente, um dos aspectos comportamentais 
claramente influenciados pelo sistema canabinóide diz respeito ao déficit no 
aprendizado e na  memória. Como a presente dissertação pretende estender a 
investigação em um modelo de memória, o entendimento, mesmo que resumido, 
de como esses eventos ocorrem, é fundamental para compreendermos as possíveis 
implicações do sistema canabinóide na modulação da memória. 
Assim, a maneira pela qual o cérebro apreende a informação (aquisição),  
armazena-a (consolidação) e, posteriormente, a recupera (evocação), tem sido 
alvo de intensa investigação há muito tempo. O fenômeno da memória é um 
processo dinâmico e, além das etapas de  aquisição, consolidação e evocação, 
pode também ocorrer a extinção e a reconsolidação da memória (Abel e Lattal, 
2001).  
Podemos entender que a formação da memória tem início com a aquisição 
de informações recebidas por intermédio de estímulos, detectados pelos sistemas 
sensoriais, sendo devidamente processadas. Esse sistema inicial de processamento 
decorre de múltiplos subcomponentes (visual-espacial, fonológico, centro 
executivo) que receberão as informações das diferentes vias sensoriais, para 
serem processadas em curto período de tempo (Baddeley, 1998). Esse processo 
8“temporário”, conhecido como memória operacional ou de trabalho, ocorre no 
córtex pré-frontal e parte do giro do cíngulo e é responsável por um 
armazenamento transitório da informação necessária para a utilização de tarefas 
operacionais complexas como compreensão de linguagem, aprendizado e 
raciocínio (Atkinson e Shiffrin, 1986; Baddeley, 1992). 
Para que essa informação “transitória” se torne mais estável e, 
conseqüentemente, mantenha-se por maior tempo “armazenada”, é necessário que 
ocorra um processo de consolidação da memória, que pode ser de uma memória 
de curto prazo (minutos ou algumas horas) ou uma memória de longo prazo 
(muitas horas, dias ou anos), sendo que a memória de curto prazo não é pré-
requisito para a formação daquela de longo prazo (Squire, 1992; Izquierdo et al, 
1998).  
Acredita-se que essa forma mais estável da memória seja decorrente da 
formação de plasticidade, fenômeno em que ocorre o prolongamento neuronal e a 
formação de novas conexões sinápticas. Ao que parece, a plasticidade pode 
ocorrer também sob a forma de curto prazo e longo prazo. A plasticidade de curto 
prazo envolveria somente alterações covalentes de proteínas pré-existentes, ao 
passo que a plasticidade de longo prazo requer alterações na expressão gênica e 
síntese de novas proteínas, para o estabelecimento de novas conexões (Frey et al, 
1993; Bailey et al, 1999; Schafe et al, 2001).  
 O possível mecanismo bioquímico para explicar a consolidação da 
memória é conhecido como potenciação de longo prazo ou long-term potentiation 
(LTP). Assim, a  LTP, como também a LTD, depressão de longo prazo (long 
term depression), são os principais mecanismos neurais subjacentes à formação 
de memórias no cérebro por um longo período de tempo (Bliss e Collingridge, 
1993). 
Após o processo de aquisição e consolidação da memória, essa informação 
pode ser extinta ou reconsolidada. De fato, estudos têm mostrado que, logo após a 
evocação da informação já consolidada (lembrança), ocorre um novo processo de 
9consolidação (reconsolidação), em que os eventos moleculares são similares à 
memória de curto prazo e, desta forma, suscetível de interferências. Portanto, 
pode-se tanto fortalecer as conexões neurais existentes, beneficiando a memória, 
como também desfazer e refazer novos circuitos neurais, gerando amnésia, novo 
aprendizado ou extinção da memória anterior (Przybyslawski e Sara, 1997; Abel 
e Lattal, 2001; Schafe et al, 2001). 
As memórias também podem ser classificadas em memórias declarativa (ou 
explícita) e não declarativa (ou implícita).  
A memória declarativa é aquela que é comumente chamada de memória 
propriamente dita. É a memória de fatos, eventos, seqüência de eventos, idéias, 
que podem ser relatados, que são acessíveis conscientemente. Essa memória 
depende da região do lobo temporal, principalmente do hipocampo, que tem 
muitas fibras de conexão com o córtex pré-frontal, entorrinal e parietal (Witter et 
al, 1989; Zola-Morgan e Squire, 1990; Squire, 1992; Riedel e Micheau, 2001).  
Já a memória implícita, conhecida como memória de hábitos, é uma 
memória sujeita a responder a estímulos através da prática. Esse processo inclui a 
capacidade para detectar ou identificar objetos como resultado de contatos 
anteriores recentes, um fenômeno conhecido como priming. No caso da memória 
implícita, o desempenho vai alterando-se em função da experiência, justificando o 
termo memória, no entanto, não ocorre um acesso consciente ao episódio (Squire 
et al, 1993). As memórias implícitas incluem tarefas de habilidades motoras 
(andar de bicicleta) e de percepção (esquivar-se de um choque elétrico ao ouvir 
um som sinalizador), estudadas em testes de condicionamento clássico, operante e 
memórias associativas. 
Em estudos para verificar a participação das estruturas cerebrais no 
armazenamento da memória implícita, em humanos e animais, demonstrou-se que 
alguns hábitos aprendidos perduram mesmo quando são ocasionados danos no 
hipocampo, mas ocorrem prejuízos significativos quando o dano ocorre no 
caudado putamen (Packard et al, 1989; Knowlton et al, 1996).  
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O aprendizado emocional, bem como o desenvolvimento de fobias ou o 
medo condicionado, é dependente da amígdala (LeDoux, 1995; Davis et al, 
1997). De fato, lesões na amígdala bloqueiam a expressão do medo condicionado, 
como a imobilidade desencadeada por um estímulo aversivo. Lesões na amígdala 
realizadas dois dias após o treino prejudicam o desempenho de retenção da 
esquiva passiva (Parent e McGaugh, 1994). A amígdala  tem sido mostrada como 
sendo importante para o aprendizado emocional em humanos (Cahill et al, 1996). 
Além disso, a amígdala é essencial, não somente para o aprendizado emocional, 
como também exerce seus efeitos modulatórios em outros sistemas de memória 
(McGaugh et al, 1996). Assim, a amígdala, juntamente com o hipocampo e o 
córtex entorrinal, participa da memória, através de suas conexões com o córtex 
parietal e pré-frontal (Witter et al, 1989). Diante do envolvimento da amígdala 
nos processos de memória e de sua importante participação na formação do medo, 
atribui-se a essa estrutura um tipo específico de memória, chamada memória 
emocional, envolvendo um aprendizado implícito (não consciente) e 
armazenamento de informações com significados do evento emocional (LeDoux, 
1992, 1995). 
 
1.4  Ansiedade 
 
 Quando um animal é confrontado com uma ameaça ao seu bem-estar, à sua 
integridade física ou à própria sobrevivência, ele apresenta um conjunto de 
respostas comportamentais e neurovegetativas que caracterizam a reação de 
medo. Tal ameaça pode ser representada por um estímulo material 
incondicionado, como um predador ou um agressor da mesma espécie, ou por 
estímulos aprendidos que, por associação repetida com dor ou outras sensações 
igualmente desagradáveis, adquirem propriedades aversivas condicionadas. Em 
circunstâncias onde o perigo é apenas potencial, havendo, portanto, um 
componente de incerteza, teríamos a ansiedade (Graeff et al, 1993). 
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 A ansiedade é um fenômeno essencial para uma adaptação biológica 
normal. Há, entretanto, fatores ambientais e constitucionais envolvidos na sua 
etiologia, cuja contribuição varia individualmente. A ansiedade pode apresentar-
se como traço de ansiedade, próprio da constituição da personalidade de 
determinados sujeitos. Pode, também, apresentar-se como estado de ansiedade, 
que ocorre como uma manifestação de uma reação psicogênica ao estresse, de 
menor duração (Edwards, 1991). Clinicamente, tem-se reconhecido que ansiedade 
não é um fenômeno unitário, e tem sido postulada a existência de diferentes tipos 
de ansiedade patológica, como o pânico, fobias e estresse pós-traumático (Graeff 
et al, 1998). 
 Existe a hipótese de que o excesso do neurotransmissor 5-hidroxitriptamina 
(5-HT), serotonina, leve a um aumento dos sintomas de ansiedade, enquanto que 
a redução da atividade serotoninérgica a diminua (Graeff e Schoenfeld,1970). No 
entanto, acredita-se hoje que outros neurotransmissores também estejam 
envolvidos na modulação da ansiedade. A eficácia dos benzodiazepínicos como 
agentes ansiolíticos é a principal evidência do envolvimento do receptor do ácido 
gama-amino-butírico (GABA) na ansiedade. 
 Os receptores GABA
A
, que são os principais receptores inibitórios do 
sistema nervoso central dos mamíferos (Delory e Olsen, 1994), possuem sítios 
para a ligação dos benzodiazepínicos (BZDs) que modulam a resposta para a 
ligação do GABA e influenciam a abertura dos canais de Cl -, caracterizando um 
evento inibitório. 
 Exemplos de benzodiazepínicos são o diazepam, bromazepam, lorazepam, 
midazolam, entre outros. Os efeitos farmacológicos dessas drogas vão desde a 
ação ansiolítica até a propriedade hipnótica. Doses mais elevadas podem causar 
amnésia anterógrada, onde o paciente esquece  muitos fatos ocorridos após tomar 
a droga (Graeff, 1996). 
 Áreas como o hipocampo e a amígdala, no sistema límbico, onde há uma 
grande concentração de receptores GABA
A
, sugerem que esses receptores estão 
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diretamente envolvidos no processo de consolidação da memória de eventos 
aversivos, bem como na fisiopatologia da ansiedade (Izquierdo et al, 1991). 
 
1.4.1 Reações comportamentais no sistema aversivo 
 
A sobrevivência de muitas espécies está relacionada com uma variedade de 
reações que envolvem a capacidade de perceber o perigo e a agilidade de afastar-
se dele, através de várias vias neurais que geram um comportamento defensivo ou 
de fuga (Fanselow, 1991). O perigo e a ameaça podem ser provocados por 
alterações no ambiente natural do animal (tempestades, incêndio); por predadores 
ou estímulos associados (gato ou seu odor para o rato); por determinados 
estímulos ambientais (iluminação e altura do som para roedores) ou pelo ataque 
de animais da mesma espécie (Blanchard et al, 1993; Graeff, 1993). 
A observação sistemática do comportamento do rato, em confrontação com 
predadores, levou a caracterização de diferentes estratégias de defesa (Graeff e 
Guimarães, 1999): 
 
1) Avaliação de risco: ratos que haviam fugido de uma arena devido à presença 
de um gato, refugiando-se em uma toca, voltavam a explorar a mesma arena, 
de modo muito cuidadoso, após a retirada do gato. Em geral,o macho 
dominante da colônia espia várias vezes através de uma das saídas da toca, 
antes de entrar na arena, ficando com o corpo estirado e o ventre rente ao 
chão. Estes comportamentos visam obter informação sobre o perigo, tendo 
sido denominados de avaliação de risco. Aos poucos o animal vai-se 
locomovendo com mais desenvoltura, e os demais membros da colônia vão 
deixando o abrigo para explorar a arena. Comportamentos de avaliação de 
risco também ocorrem diante de estímulos ou situações novas ou imprevistas. 
A novidade gera conflito entre a motivação de explorar o ambiente e o receio 
de possível perigo. 
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2) Congelamento: o rato reage com imobilidade tônica ou congelamento à 
aproximação de um predador, quando este se acha além de uma distância 
crítica.  
3) Fuga: ultrapassada a distância de aproximação crítica, o rato corre, 
executando uma fuga. 
4) Ameaça: na impossibilidade de fuga, diante da aproximação do predador, o 
rato faz uma ameaça, assumindo postura ereta e emitindo guinchos. 
5) Ataque defensivo: após a ameaça, o rato ataca violentamente.  
 
Assim,  Blanchard et al (apud Graeff e Guimarães, 1999) sugeriram que 
cada uma dessas formas de defesa corresponde um tipo de medo ou ansiedade, 
cujo substrato neural é específico.  
 
1.5  Modelos animais de ansiedade e memória 
 
O modelo experimental de determinada condição normal ou patológica 
representa uma tentativa de se estabelecer um sistema de teste, possibilitando a 
simulação de certos aspectos da condição clínica ou normal. Permite analisar a 
ação de agentes conhecidos e detectar o potencial terapêutico de novas drogas 
(Porsolt et al, Lenegre, 1993).  
1.5.1 O labirinto em cruz elevado (LCE) 
 
Um dos modelos mais utilizados com o propósito de avaliar o grau de 
aversividade a ambientes abertos e elevados, como parâmetro de resposta de 
ansiedade espontânea de roedores, é o labirinto em cruz elevado (LCE). Este 
modelo consiste de dois braços abertos e dois fechados. Foi desenvolvido a partir 
do trabalho de Montgomery (1955), por Handley e Mithani, em 1984, e, 
posteriormente, foram realizados experimentos para a validação comportamental, 
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fisiológica e farmacológica deste teste para ratos (Pellow et al, 1985; Imhof et al, 
1993) e camundongos (Lister, 1987). 
Este modelo avalia a tendência natural dos roedores em esquivar-se de 
espaços abertos. De fato, observa-se que drogas ansiogênicas diminuem as 
porcentagens de entrada e de tempo de permanência do animal nos braços 
abertos, em doses que não afetam a atividade locomotora, a qual é registrada pelo 
total de entradas nos braços fechados como índice de atividade geral (Handley e 
Mithani, 1984; Pellow et al, 1985). Os animais expostos ao braço aberto do LCE 
mostram reações de medo, tal como congelamento, defecação e aumento da 
produção de corticosterona no plasma (Pellow et al, 1985).  
Novas abordagens têm sido agregadas a esse modelo, como forma de 
avaliação geral do animal. Nesse sentido, em 1994, Rodgers et al adotaram novos 
parâmetros, como a frequência de levantar, frequência de autolimpeza e 
frequência de entradas nos braços abertos. Nessa direção, somam-se os estudos 
realizados por Sanson e Carobrez (1999), mostrando que a frequência de 
tentativas de saída dos braços fechados é importante na mensuração da avaliação 
de risco. De fato, a avaliação de risco foi descrita como sendo uma atitude que faz 
parte do repertório defensivo dos animais (Blanchard R.J. e Blanchard D.C., 
1989). Esse comportamento, no LCE, é identificado pela observação  do conflito 
do animal em sair ou não do braço fechado (Sanson e Carobrez, 1999). 
1.5.1.1 O reteste no LCE 
 
Um dos mais intrigantes aspectos deste modelo é o fato de que a exposição 
prévia ao labirinto reduz ou abole o efeito ansiolítico de agonistas 
benzodiazepínicos, como o clordiazepóxido e o diazepam (Lister, 1987; File et al, 
1990; File, 1990, 1993). Tal efeito, chamado de  tolerância a um teste (one-trial 
tolerance), indica que o estado de ansiedade, na reexposição, pode ser 
qualitativamente diferente da experiência da exposição inicial (Rodgers et al, 
1992). Esses dados sugerem que os animais adquirem uma esquiva fóbica dos 
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braços abertos e, desta forma, podem explicar sua subseqüente insensibilidade aos 
efeitos dos benzodiazepínicos (File e Zangrossi, 1993; File et al,1993). 
A principal linha de raciocínio, para explicar o efeito do reteste no LCE, 
inclui o fato de que a exposição prévia ao labirinto é capaz de liberar agonistas 
inversos endógenos que ligam-se aos receptores benzodiazepínicos, alterando o 
seu estado em áreas do cérebro, através de um processo de dessensibilização 
(Gonzales e File, 1997). 
Apesar da literatura claramente mostrar um aumento da esquiva dos braços 
abertos, nos roedores, quando reexpostos ao LCE, sugerindo um estado de 
ansiedade diferenciado ou um processo de aprendizado, a real origem aversiva 
desse evento permanece desconhecida. 
Neste sentido, Bertoglio e Carobrez (2000) realizaram estudos, expondo 
ratos previamente a diferentes labirintos modificados do LCE. Esse estudo foi 
realizado, expondo o animal uma única vez a um labirinto modificado que 
poderia ter todos os braços abertos, todos os braços fechados ou as variações 
possíveis entre braços abertos e fechados; 48 horas após a exposição ao labirinto 
modificado, o animal era exposto ao LCE. Os resultados mostraram que, quando 
as exposições prévias eram realizadas nas modificações do LCE que 
apresentavam simultaneamente braço aberto e braço fechado, tiveram, 48 horas 
depois, um aumento da esquiva dos braços abertos do LCE. No entanto, animais 
previamente expostos às variações do LCE que possuíam somente braços abertos 
ou  braços fechados, ao serem expostos ao LCE, não apresentaram aumento da 
esquiva dos braços abertos. Esses dados, segundo os autores, sugerem a 
necessidade de dois ambientes com diferentes níveis de aversão, para que o 
processo da esquiva ocorra e altere as respostas da segunda exposição. Assim, o 
processo de aprendizado envolveria a habilidade cognitiva para a escolha entre 
dois níveis de situações aversivas, no caso, braço aberto e braço fechado 
(Bertoglio e Carobrez, 2000). 
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1.5.2  O labirinto em T elevado (LTE) 
 
Apesar das dúvidas a respeito das diferenças de “medidas de ansiedade” ou 
aprendizado, na segunda exposição, o LCE tem sido classicamente validado 
apenas para estudos de ansiedade. No entanto, uma variante do modelo do LCE 
permitiu a validação de um novo modelo, considerando a influência desses 
aspectos aversivos no aprendizado e memória. 
Esse modelo, chamado labirinto em T elevado (LTE), foi descrito 
inicialmente por Graeff et al (1993) e consiste em bloquear um dos braços 
fechados do LCE, formando um labirinto em T, com dois braços abertos e um 
fechado (Figura 1). 
Figura 1 - Labirinto em T elevado, derivado do LCE.
 
Desta forma, estar em um braço aberto parece ser uma experiência 
aversiva, pois ratos têm medo inato de locais abertos (Montgomery, 1955; Pellow 
et al, 1985; Treit et al, 1993), o que permite ao animal aprender a esquivar-se do 
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braço aberto, se for colocado repetidas vezes para explorar o labirinto (Zangrossi 
e Graeff, 1997).  
Assim, neste modelo, além do comportamento de esquiva e fuga dos braços 
abertos, a avaliação de risco também é um parâmetro medido. De fato, Sanson e 
Carobrez (1999) demonstraram que os valores de avaliação do risco tendem a ser 
maiores em virtude da primeira exposição do rato ao LTE, seguindo-se de um 
declínio nas demais sessões. 
Devido às exposições repetidas ao LTE, o animal aprende a esquivar-se do 
braço aberto, num comportamento conhecido como resposta condicionada de 
medo (Graeff et al, 1993; Viana et al, 1994; Zangrossi Jr. e Graeff, 1997). A 
preferência por lugares fechados e escuros, verificada em ratos e camundongos 
(Montgomery, 1955), faz com que as medidas de latência de saída do 
compartimento fechado do labirinto sejam crescentes. No entanto, pelo fato de o 
condicionamento ser uma forma de aprendizado, o medo gerado no LTE pode ser 
avaliado como medida tanto de ansiedade como de memória. De fato, estudos 
indicam que os sítios de ação amnésica dos agonistas benzodiazepínicos estão 
localizados na amígdala anterior e basolateral, as mesmas regiões envolvidas com 
a ação anticonflito de benzodiazepinas (Graeff et al, 1993). Assim, este modelo 
parece promover uma fonte de análise e entedimento de alguns princípios 
fisiológicos básicos relacionados com a memória emocional (Sanson e Carobrez, 
1999). 
No protocolo do LTE, inicialmente, a resposta de EI era avaliada através da 
medida das latências de saída para os braços abertos por duas vezes consecutivas 
e, imediatamente após, era medida a primeira latência de fuga dos braços abertos. 
Depois de 72 horas era realizada a sessão teste, onde eram novamente medidas a 
latência de esquiva dos braços abertos e a latência de fuga dos braços abertos 
(Graeff et al, 1993).  
A validação farmacológica deste modelo foi realizada utilizando o 
composto ansiolítico diazepam (Graeff et al, 1993), bem como outras drogas 
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supostamente ansiolíticas, as quais causaram um prejuízo na resposta de EI, 
enquanto agentes conhecidamente ansiogênicos facilitaram a resposta de EI. O 
comportamento de fuga do braço aberto não foi afetado pela maioria das drogas 
testadas no LTE (Graeff et al, 1998).  
Sanson e Carobrez (1999) e Conde et al (1999) propuseram um novo 
procedimento para a utilização do LTE. Este procedimento baseia-se no 
aprendizado (ou aquisição) de um critério de EI, que consiste na permanência do 
animal por 300 segundos, continuamente, no interior do braço fechado do 
labirinto. Além disso, o animal é colocado no labirinto tantas vezes quantas 
necessárias para que atinja o critério de EI. Utilizando esse protocolo, o LTE foi 
recentemente validado por De Mello e Carobrez (2002), em um estudo 
comparativo com outros modelos de memória, como o labirinto aquático de 
Morris e a esquiva ativa de duas vias. 
 Apesar desse procedimento ter sido validado para ratos, não é de nosso 
conhecimento que o mesmo tenha sido adotado para camundongos. Um protocolo 
com apenas 3 medidas consecutivas da latência de saída do braço fechado e uma 
de fuga do braço aberto tem mostrado que o camundongo não adquire EI (Jardim 
et al, 1999). Assim, apesar desses resultados negativos para aquisição da EI em 
camundongos, a utilização de um protocolo utilizando sucessivas exposições ao 
LTE até a aquisição de um critério de 300 s de EI, como descrito por Sanson e 
Carobrez (1999), parece ser passível de adaptação para camundongos. 
 
1.5.2.1  O reteste no LTE 
 
 Aguns estudos pesquisam a reativação da memória. Após um primeiro teste 
de memória, a reexposição do animal ao mesmo ambiente facilita a evocação da 
memória em um segundo teste. Nesses experimentos, estuda-se a reconsolidação 
da memória, ou por interferência ambiental, ou farmacológica (Abel e Lattal, 
2001; Schafe et al, 2001). 
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 Exemplo disso é que animais que foram treinados para uma tarefa, ao 
serem recolocados no mesmo ambiente no qual haviam sido treinados, têm um 
desempenho melhor, para executar a mesma tarefa, do que se fossem colocados 
em outro ambiente. O ambiente conhecido facilitou a reativação da memória 
(Abel e Lattal, 2001). 
 Existem indícios de que a memória, ao ser “reativada”, torna os 
mecanismos neurais lábeis e vulneráveis a um “reforço” de suas conexões ou à 
formação de novas conexões, podendo ocorrer um processo de reconsolidação da 
informação ou um processo de extinção, devido ao novo aprendizado 
(Przybyslawski e Sara, 1997). 
 Além desse enfoque de modelos animais de memória, cabe lembrar que o 
LCE, do qual o LTE deriva, apresentou perfis comportamentais diferenciados dos 
animais nos estudos de ansiedade, diante de uma segunda exposição ao modelo 
(Bertoglio e Carobrez, 2000). 
 Contudo, não existem informações do perfil de resposta dos animais 
testados no LTE, frente a uma segunda exposição no reteste. Nesse sentido, 
embora existam diferenças entre ratos e camundongos, a utilização de um 
protocolo que é confiável e reprodutível em ratos, e adaptável para camundongos, 
constitui uma abordagem útil para avaliarmos o perfil comportamental desses 
animais diante de um reteste. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo geral 
 
• Investigar a influência do antagonista canabinóide CB1, SR141716A, nos 
processos de aprendizado e memória em camundongos avaliados no LTE. 
 
2.2 Objetivos específicos 
 
• Investigar o efeito do SR141716A no processo de aquisição da EI e adotar o 
reteste como mais um parâmetro para avaliação comportamental de 
camundongos no LTE. 
 
• Investigar o efeito do SR141716A na consolidação da memória após dois 
períodos, 24 h e 7 dias. 
 
• Investigar o efeito do SR141716A na evocação da memória após um período 
de 24 h. 
 
• Confirmar o efeito amnésico do benzodiazepínico midazolam e do antagonista 
colinérgico escopolamina no LTE, e investigar se o SR141716A afeta os 
déficits de memória induzidos por essas drogas. 
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3.  MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1  Animais 
 
Para a realização dos experimentos foram utilizados camundongos albinos, 
machos, pesando entre 30 e 40 gramas, com idade em torno de 3 meses. Os 
animais foram criados no Biotério Central da Universidade Federal de Santa 
Catarina - UFSC e mantidos, após o desmame, no Biotério Setorial da 
Coordenadoria Especial de Farmacologia, Centro de Ciências Biológicas, UFSC. 
Os animais foram mantidos sob condições controladas, a uma temperatura  de 
23+ 1oC, com ciclo de luz claro/escuro de 12 h (luz das 7:00 às 19:00 hs), com 
livre acesso a água e comida. Antes do início de cada sessão experimental, 
realizada entre 12:00 hs e 17:00 hs, os camundongos foram ambientados no 
laboratório, durante o período de pelo menos 1 hora. 
 
3.2  Drogas 
 
O antagonista canabinóide SR141716A (SANOFI Recherche, França) foi 
homogeinizado com uma gota de Tween 80 e, em seguida, dissolvido em solução 
salina (NaCl 0,9%), até completar o volume desejado. O SR141716A foi 
administrado i.p. nas doses de 0,5; 1,0 e 2 mg/Kg.  
O Midazolam (DORMIRE, Lab. Cristália), em ampola de 5 mg/ml, foi 
diluído em solução salina e administrado i.p. nas doses de 0,5; 1,5; 2,5 e 3 
mg/Kg. 
 
 
 
 
22 
A escopolamina-HBr (Sigma) foi dissolvida em solução salina e 
administrada i.p. nas doses 0,1; 0,5 e 1 mg/Kg. Todos os animais foram tratados 
com as drogas ou solução controle (NaCl 0,9%), pela via intraperitoneal (i.p.), 
em um volume correspondente a 10 ml/Kg.  
 
3.3  Equipamentos 
 
3.3.1  Labirinto em T elevado 
 
O labirinto em T elevado (LTE) foi um modelo inicialmente descrito por 
Graeff et al (1993) para ratos. A exemplo do descrito para ratos, o LTE para 
camundongos é uma adaptação do labirinto em cruz elevado (LCE), através da 
utilização de um anteparo que bloqueia um dos braços fechados do LCE, de 
forma a obter um labirinto com dois braços abertos (30x5 cm) e um braço 
fechado (30x5x15 cm), ficando elevado a 45cm do chão. Os braços abertos 
apresentam uma borda lateral de 0,25 cm como proteção, evitando a queda dos 
animais. O LTE foi todo confeccionado com madeira revestida de fórmica preta. 
Os testes ocorreram em uma sala isolada, com temperatura mantida a 23+ 1oC , 
iluminação vermelha de baixa intensidade (15W).  
 
3.3.1.1  Procedimentos 
 
O protocolo inicial aqui utilizado foi adaptado do estudo de Sanson e 
Carobrez (1999) e Conde et al (1999). Resumidamente, os animais eram 
treinados sucessivamente, até permanecerem no braço fechado por 300 s 
(esquiva inibitória). No teste, dois parâmetros eram medidos simultaneamente 
para avaliação da memória: latência de saída do braço fechado e avaliação de 
risco. Após o teste, um outro teste (reteste) era realizado 30 s após o primeiro, 
medindo-se os mesmos parâmetros. Ao final do treinamento e, do mesmo modo, 
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no final do teste/reteste, media-se a fuga do animal do braço aberto (medo 
incondicionado). 
A seguir, detalharemos os procedimentos. 
Treinamento: os animais eram colocados no final do braço fechado, com 
a cabeça voltada para o lado aberto, medindo-se o tempo que levavam para sair 
do braço fechado com as 4 patas (latência). Quando o animal saía do braço 
fechado em menos de 300 s, era colocado em uma caixa por 30 s e, em seguida, 
recolocado no braço fechado. Esse procedimento era feito sucessivamente até 
que o animal adquirisse latência de 300 s (EI).  Após, colocava-se o animal no 
braço aberto e media-se o tempo para sua entrada no braço fechado (fuga). Esse 
último procedimento era feito apenas para verificar se o medo do braço aberto 
mantinha-se inalterado entre os grupos. 
 Teste: realizado 24 h ou 7 dias após o treino, consistia em  recolocar o 
animal no braço fechado e medir o tempo que levava para sair desse 
compartimento (latência). Além disso, simultaneamente, era registrado o número 
de tentativas para entrar no braço aberto e esse parâmetro foi utilizado para o 
cálculo da avaliação de risco através da seguinte equação: [Risco= (Nº de 
tentativas/Latência) x 60]. Era considerada tentativa qualquer movimento com o 
corpo, imersões de cabeça ou colocar uma, duas ou três patas em um dos braços 
abertos seguido de retorno ao braço fechado. A equação representa, portanto, o 
número de vezes que o animal ameaçou sair do braço fechado (número de 
tentativas) e enquanto estava sendo avaliado no teste (latência), medidos em 
minutos (x 60). Logo após, o animal era recolocado em sua caixa por 30 s e, na 
sequência, colocado no braço aberto para o registro do tempo gasto pelo animal 
para entrar no braço fechado (fuga).  
 Reteste: Após a realização do teste, o animal era recolocado em sua caixa 
e, após um intervalo de 30 s, um segundo teste era realizado de forma idêntica ao 
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anterior. Assim, o animal era recolocado no braço fechado e novamente a 
latência de saída do braço e a avaliação de risco eram registradas.  
 A primeira abordagem de investigação envolveu o estudo do SR141716A, 
nas diferentes etapas do processo de memória: aquisição, consolidação e 
evocação. 
 Assim, inicialmente, avaliou-se o efeito do SR141716A (0,5; 1 e 2 mg/Kg) 
no desempenho dos animais no LTE, aplicando-se este antagonista 20 min antes 
dos treinos e avaliando o processo de aquisição no treinamento (número de 
treinos, latência total, aquisição da EI) e o desempenho dos animais nos 
testes/retestes 24 h depois (latência de saída do braço fechado e avaliação de 
risco). 
 A etapa seguinte dos experimentos no LTE consistia em verificar os 
efeitos da dose selecionada de SR141716A (1 mg/Kg) na consolidação da 
memória, administrando o SR141716A  imediatamente após o treino e avaliando 
os testes/retestes 24 h e 7 dias após. 
 Para avaliação da influência do antagonista no processo de evocação da 
memória, os animais foram treinados até a aquisição da EI, como descrito 
anteriormente, no entanto, a administração do SR141716A (1 mg/Kg) foi 
realizada 24 h depois do treino, pouco antes do teste de memória. 
Em outra etapa, foi avaliada a influência do SR141716A no déficit de 
memória causado por drogas amnésicas. Realizou-se uma curva dose-resposta do 
midazolam (0,5; 1,5; 2,5 e 3,0 mg/Kg), administrado 5 min antes dos treinos. A  
aquisição e o teste/reteste foram avaliados para escolha da dose amnésica. Assim, 
a administração de SR141716A (0,5; 1 e 2 mg/Kg) e midazolam (1,5 mg/Kg), 20 
min e 5 min, respectivamente, antes dos treinos, foram realizados para avaliar o 
efeito do SR141716A no déficit de memória causado pelo midazolam. De modo 
similar, foi feita uma curva dose-resposta de escopolamina (0,1; 0,5 e 1 mg/Kg), 
administrada 30 min antes dos treinos, para escolha da dose amnésica. Assim, 
escopolamina (1 mg/Kg) e SR141716A (0,5; 1 e 2 mg/Kg) foram administrados 
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30 min e 20 min, respectivamente, antes dos treinos, para avaliar a eventual 
participação do SR141716A no déficit de memória causado pela escopolamina 
no LTE. 
  
3.3.2  Labirinto em cruz elevado (plus-maze) 
 
Conforme mencionado anteriormente, o labirinto em cruz elevado (LCE) é 
um modelo proposto para estudo da ansiedade, em ratos, por Pellow et al (1985) 
e posteriormente validado por Lister (1987) para camundongos. O LCE para 
camundongos é formado por dois braços abertos (30x5 cm) e dois braços 
fechados (30x5x15 cm) opostos, estendidos a partir de uma plataforma central 
(5x5) e elevados 45 cm do nível do chão. Do mesmo modo que o LTE, possui 
uma proteção lateral de 0,25 cm para evitar a queda dos animais dos braços 
abertos e foi totalmente confeccionado em fórmica preta. Os testes com o LCE 
ocorreram em uma  sala isolada, com temperatura mantida a 23+ 1oC, iluminação 
vermelha de baixa intensidade (15W). 
 
3.3.2.1  Procedimentos 
 
 Cada animal era colocado no centro do labirinto com a cabeça voltada 
para um dos braços abertos, permanecendo com livre acesso para explorar o 
aparelho por um período de 300 s. Após cada animal ser retirado, o aparelho era 
limpo com solução de etanol 10%.  
Os principais parâmetros comportamentais avaliados foram a freqüência 
de entradas e o tempo de permanência nos braços abertos como medida de 
ansiedade.  A frequência de entradas no braço fechado foi usada como parâmetro 
da atividade locomotora dos animais. 
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SR141716A (0,5; 1,0 e 2 mg/Kg) ou salina (NaCl 0,9 %) foram aplicados 
i.p. 20 min antes da exposição do animal ao LCE. Esse experimento foi usado 
para avaliar os possíveis efeitos ansiolíticos ou ansiogênicos do SR141716A. 
 
3.4  Análise estatística 
 
As comparações estatísticas entre as médias dos grupos foram realizadas 
por análise de variância (ANOVA) de uma ou duas vias, com medidas repetidas, 
conforme o protocolo experimental. Posteriormente, os grupos foram 
comparados entre si, empregando-se o teste LSD de Tukey. Os dados foram 
expressos com a média + erro padrão da média (E.P.M.). A probabilidade aceita 
como indicativo da existência de diferenças estatisticamente significantes foi 
p<0,05. 
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4.  RESULTADOS 
 
4.1 Experimento 1. Efeitos do SR141716A sobre as respostas 
comportamentais no LCE 
 
O experimento com o labirinto em cruz elevado (LCE) foi utilizado para 
avaliar possíveis efeitos do SR141716A na ansiedade em camundongos. 
A Figura 2 (A,B,C) ilustra os efeitos do SR141716A, administrado 20 min 
antes da exposição dos animais ao LCE. A ANOVA de uma via não mostrou 
qualquer diferença significante entre o grupo tratado e o grupo controle nos 
principais parâmetros medidos neste modelo. A freqüência [F(3,31)=0,68; 
p=0,5717] e o percentual de tempo de permanência nos braços abertos 
[F(3,31)=0,54; p=0,6570] mostram que não houve uma indução ansiogênica ou 
ansiolítica pelo tratamento. Já a freqüência de entradas nos braços fechados 
[F(3,31)=0,29; p=0,8307] indica que não houve alteração da atividade motora do 
animal. No entanto, apesar de não ser detectada uma tendência estatística, pode-se 
observar uma tendência ansiogênica aparente, induzida pelo SR141716A na dose 
de 2 mg/Kg. 
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Figura 2 - Efeito do SR141716A no LCE. (A): Efeito no % do tempo de permanência dos
animais nos braços abertos. (B): Efeito no % da frequência (nº de entradas) no braço
aberto. (C): Efeito na frequência de entradas nos braços fechados. SR141716A ou salina
foram administrados 20 min antes da exposição ao LCE. As barras representam a média
+
E.P.M (9-10 animais) dos parâmetros medidos no LCE por 5 min.
 
29 
4.2  Experimento 2. Efeitos do SR141716A sobre a aquisição, e recuperação 
após 24 h, da resposta de EI no LTE                 
                                                                                                        
Os efeitos da administração i.p. do antagonista canabinóide SR141716A 
(0,5; 1 e 2 mg/Kg) 20 min antes dos treinos no LTE sobre a aquisição, e 
recuperação após 24 h, da resposta de EI no LTE, estão ilustrados nas Figuras 3 
(A,B) e 4 (A,B).  
Os resultados mostram que, após os treinos, 100% dos animais 
apresentaram aquisição da EI, alcançando o critério de 300 s de permanência no 
braço fechado do LTE. A análise efetuada com a ANOVA de uma via não 
revelou efeito significativo do SR141716A no número de treinamentos 
necessários para a aquisição da EI [F(3,38)=0,92; p= 0,4425] (Figura 3A). 
As latências das saídas dos braços fechados foram registradas e somadas no 
decorrer dos treinos. A ANOVA realizada na latência total dos treinos não 
apresentou qualquer alteração entre os grupos [F(3,38)=0,15; p=0,9279] (Figura 
3B). Esses dados mostram que os camundongos adquiriram a EI e que não foram 
detectados alteração, nos parâmetros de aprendizagem ou de atividade motora 
medidos no LTE. Trinta segundos após a aquisição da EI no treino, foi registrado 
o tempo de saída dos animais dos braços abertos. Neste experimento, e em todos 
os demais, a ANOVA não apresentou qualquer alteração entre os grupos (dados 
não apresentados). Esse fato sugere que as drogas estudadas no presente trabalho 
não alteraram o medo incondicionado do braço aberto. 
No teste e no reteste da latência de saída do braço fechado, realizado 24 h 
após o treino (Figura 4A), a ANOVA de duas vias revelou um efeito significante 
do fator tratamento [F(3,38)=3,25; p< 0,0323], e do fator teste/reteste 
[F(1,38)=26,51; p<0.0001], porém não apresentou diferença significante para a 
interação entre estes fatores [F(3,38)=1,33; P=0,2789]. No teste, a análise post 
hoc mostrou que, somente na dose de 1 mg/Kg de SR141716A, a latência da EI 
do grupo tratado foi significativamente mais elevada do que a do grupo salina. 
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Esses dados indicam que o SR141716A (1 mg/Kg) melhora as respostas dos 
animais no teste, sugerindo um melhor desempenho da memória. 
Em relação aos dados de latência no reteste, as comparações post hoc com 
os respectivos grupos na etapa de teste revelaram um aumento significante no 
tempo de todos os grupos, com exceção do grupo SR141716A (1 mg/Kg). Este 
resultado possivelmente ocorre pelo fato do grupo SR141716A (1 mg/Kg) já 
apresentar uma resposta de EI elevada no teste. Esses dados sugerem que após a 
primeira exposição ao LTE, teste, os animais apresentam elevada EI na segunda 
exposição, reteste (Figura 4A). 
A análise de variância para a avaliação de risco (Figura 4B) revelou efeito 
significante do fator tratamento [F(3,38)=3,05;  p<0,0404], do fator teste/reteste 
[F(1,38)= 67,76; p<0,0001] e na interação entre estes fatores [F(3,38)= 3,59, 
p<0,0222]. A análise post hoc demonstrou que, no teste, houve uma diminuição 
significante da avaliação de risco, no grupo tratado com SR141716A (1 mg/Kg). 
Esse resultado reflete uma redução na esquiva ao braço aberto, sugerindo um 
melhor desempenho dos animais tratados com esta dose no teste.  
As comparações post hoc efetuadas com as médias da avaliação de risco no 
reteste, mostraram uma redução significante destes parâmetro em todos os grupos, 
exceto o grupo SR141716A (1 mg/Kg). Em suma, estes resultados apresentam 
um perfil de significância estatística similar ao verificado para as latências e 
possivelmente constituem medidas complementares. 
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Figura 3 - Efeito do SR141716A na aquisição da EI. (A):
Percentual acumulado de animais que adquiriram (EI) no decorrer
dos treinos e a média
+
EPM de treinos necessários para alcançar a
EI em cada grupo. (B): As barras representam a média
+
EPM (9-
12 animais) da somatória das latências ao longo dos treinos. Salina
ou SR141716A (0,5; 1 e 2 mg/Kg) foram administrados 20 min
antes do treino no LTE.
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Figura 4 - Efeito do SR141716A na latência de saída no LTE
e na avaliação de risco 24 h após o treino. Salina ou
SR141716A foram administrados 20 min antes dos treinos. O
teste e o reteste (30 s de intervalo) foram realizados medindo:
(A): latência de saída do braço fechado em (s) e (B): avaliação
de risco. As barras representam a média
+
EPM (9-12 animais).
*: diferença significante em relação ao grupo salina. #:
diferença significante em relação ao respectivo grupo teste.
(Teste LSD, p<0,05).
33 
4.3  Experimento 3. Efeitos do SR141716A sobre a consolidação da resposta  
de EI, 24 h, e 7 dias, após o treino no LTE  
 
Os efeitos do antagonista canabinóide SR141716A (1mg/Kg), administrado 
imediatamente após o treino, foram avaliados no LTE 24 h e 7 dias após o treino, 
como mostra a Figura 5 (A,B). Esta dose foi selecionada dos experimentos 
prévios. 
A ANOVA sobre os dados da latência no teste apresentou efeito 
significante no tratamento [F (1,18)= 4,90 p<0,0400], no fator teste/reteste 
[F(1,18)=6,61; p<0,0192], mas não apresentou diferença na interação entre estes 
fatores [F (1,18)=0,79; p=0,3855]. Na análise do comportamento de risco, a 
ANOVA detectou efeito significante no tratamento [F(1,18)=7,14; p<0,0156], no 
fator teste/reteste [F(1,18)=9,41; p<0,0066] e na interação tratamento x 
teste/reteste [F(1,18)=6,04; p<0,0244]. As comparações post hoc evidenciaram 
significante efeito na maior latência da EI e na redução da avaliação de risco do 
grupo SR141716A em relação ao grupo salina, sugerindo um melhor desempenho 
da memória do grupo tratado. No reteste, 30 s após o teste, não houve diferença 
entre o grupo tratado e o grupo controle, tanto para a latência quanto para a 
avaliação de risco no teste de 24h (Figura 5 A,B). 
Ao se efetuar o teste 7 dias após o treino, a ANOVA detectou, nos dados 
da latência, significante efeito no tratamento [F(1,18)= 4,62; p< 0,0455], no fator 
teste/reteste [F(1,18)=23,91; p<0,0001] e ausência de diferença na interação 
destes fatores [F(1,18)=3,84; p=0,0657]. A análise post hoc não foi capaz de 
detectar diferenças nas latências entre os grupos no teste, no entanto, houve 
diferença significativa, no reteste, onde o grupo SR141716A (1 mg/Kg) 
apresentou um aumento significante da EI. Esse resultado sugere que, mesmo 
após o período de uma semana, o reteste mostrou-se sensível  ao antagonista. 
Quanto à análise post hoc dos resultados da avaliação de risco, somente no fator 
teste/reteste foi observado um efeito significante [F(1,18)= 12,60; p<0,0023], não 
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apresentando efeito significante no fator tratamento [F(1,18)=3,27; p=0,0871] e 
na interação dos fatores [F(1,18)=0,02; p=0,877]. 
Os resultados indicam um melhor desempenho na resposta de esquiva do 
grupo SR141716A (1mg/Kg), sugerindo uma interferência deste antagonista 
canabinóide no processo de consolidação da memória, já que a administração foi 
realizada somente após os treinamentos. 
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Figura 5 - Efeito do SR141716A (1 mg/Kg), administrado logo após o treino, na
latência de saída e na avaliação de risco 24 h, e 7 dias, após o treino no LTE. O
teste e o reteste (30s de intervalo) foram realizados medindo: (A): latência de
saída do braço fechado em (s) e (B): avaliação de risco. As barras representam a
média
+
EPM (9-11 animais). *:diferença significante em relação ao respectivo
grupo salina. #: diferença significante em relação ao respectivo grupo teste. (Teste
LSD, p<0,05).
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4.4  Experimento 4. Efeitos do SR141716A sobre a evocação da resposta de 
EI, 24 h após o treino no LTE 
 
  A Figura 6 (A,B) mostra o efeito do SR141716A (1 mg/Kg), administrado 
20 min antes do teste e do reteste, na latência de saída e na avaliação de risco no 
LTE, 24 h após o treinamento. 
A ANOVA de duas vias com medidas repetidas efetuada nos dados de 
latência não detectou efeito significante do tratamento [F(1,20)=0,95; p= 0,3412] 
ou da interação tratamento x teste/reteste [F(1,20)=0,98; p=0,333], apresentando 
significância somente no fator teste/reteste [F(1,20)=5,03; p<0,0365]. Do mesmo 
modo, para a avaliação de risco a ANOVA não revelou efeito no tratamento 
[F(1,20)=0,09; p=0,766] ou na interação tratamento x teste/reteste [F(1,20)= 
0,001; p=0,9936], apresentando efeito significante somente no fator teste/reteste 
[F(1,20)= 18,26; p=0,0004]. 
Apesar de a ANOVA não mostrar resultados estatísticos significantes, 
observa-se uma tendência aparente do grupo SR141716A em apresentar uma 
maior latência e menor avaliação de risco que o grupo salina. 
 Esses resultados sugerem que o SR141716A, na dose de 1 mg/Kg, não 
alterou o processo de evocação de memória neste modelo experimental. 
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Figura 6 - Efeito do SR141716A (1 mg/Kg), administrado 20 min antes do teste, na
latência de saída e na avaliação de risco, 24 h após o treino no LTE. O teste e o
reteste (30 s de intervalo) foram realizados medindo: (A): latência de saída do braço
fechado em (s) e (B): avaliação de risco. As barras representam a média
+
EPM (9-11
animais. #: diferença significante em relação ao respectivo grupo teste. (Teste LSD,
p<0,05).
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4.5 Experimento 5. Efeitos da escopolamina sobre a resposta de EI, na 
aquisição e 24 h após o treino no LTE 
  
As Figuras 7 (A,B) e 8 (A,B) ilustram os efeitos da escopolamina (ESCO) 
(0,1; 0,5 e 1 mg/Kg) administrada 30 min antes do treino, na aquisição e, após 24 
h, na recuperação da EI no LTE. 
A ANOVA de uma via mostrou que entre os grupos, no treinamento, não 
houve diferença significante do número de treinos [F(3,45)=0,86; p=0,4707] e da 
latência total dos treinos [F(3,45)=1,30; p=0,2853] para aquisição da EI. Esses 
dados sugerem que, através dos parâmetros avaliadaos, não foi detectado prejuízo 
na aquisição da EI no LTE (Figura 7 A,B). 
A ANOVA de duas vias, efetuada sobre os dados das latências, revelou 
efeito significante do fator tratamento [F(3,45)=6,73; p<0,0008], do fator 
teste/reteste [F(1,45)=25,62; p<0,0001] e não apresentou diferença significante na 
interação entre tratamento e teste/reteste [F (3,45)=2,14; p=0,1084].  
De modo similar, a ANOVA para avaliação de risco apresentou efeito 
significante no tratamento [F(3,45=4,61; p<0,0068] e no fator teste/reteste 
[F(1,45)=25,62; p<0,0001] e não apresentou diferença entre esses dois fatores 
[F(3,45)=0,21; p<0,8887]. 
Os resultados dos testes post hoc mostram que o grupo ESCO (1 mg/Kg) 
apresentou redução da latência de saída do braço fechado e aumento da avaliação 
de risco em comparação com o grupo salina, tanto no teste como no reteste. Esses 
dados sugerem um efeito amnésico do tratamento. 
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Figura 7 - Efeito da escopolamina na aquisição da EI no LTE. (A): Ilustra o
percentual acumulado de animais que adquiriram a EI no decorrer dos treinos e
a média
+
EPM de treinos necessários para alcançar a EI em cada grupo. Salina
(0) ou escopolamina (ESCO) foram administrados i.p. 30 min antes do treino.
(B): As barras representam a média
+
EPM (10-14 animais) da somatória das
latências ao longo dos treinos.
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Figura 8 - Efeito da escopolamina na latência de saída e na
avaliação de risco 24 h após o treino no LTE. Salina (0) ou
escopolamina (0,1; 0,5; 1 mg/Kg) foram administrados 30 min antes
dos treinos. O teste e o reteste (30 s de intervalo) foram realizados
medindo: (A): latência de saída do braço fechado em (s) e (B):
avaliação de risco. As barras representam a média
+
EPM (10-14
animais). *: diferença significante em relação ao grupo salina. #:
diferença significante em relação ao respectivo grupo teste. (p<0,05).
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4.6  Experimento 6. Influência do SR141716A sobre os efeitos da 
escopolamina, na aquisição e 24 h após o treino no LTE 
 
A influência da administração do antagonista canabinóide SR141716A 
(0,5; 1; e 2 mg/Kg), administrado 20 min antes dos treinos, sobre o efeito da 
diminuição da resposta de EI da escopolamina (1,0 mg/Kg), administrada 30 min 
antes do treino no LTE, está representada nas Figuras 9 (A,B) e 10 (A,B). 
A ANOVA de uma via efetuada sobre estes dados  mostram que não houve 
alteração em relação ao número de treinos [F(4,35)= 0,27; p=0,8923] e na 
latência total dos treinos [F(4,35)=0,29; p=0,8803] para aquisição da EI em todos 
os grupos. Estes resultados sugerem que o tratamento não alterou o aprendizado 
dos animais, ao menos nestes parâmetros analisados no LTE (Figura 9 A,B). 
A ANOVA de duas vias com medidas repetidas realizadas sobre os dados 
da latência apresentou, na fase de teste, um significante efeito do fator tratamento 
[F(4,35)=2,68; p<0,0476] e do fator teste/reteste [F(1,35)=52,85; p<0,0001], não 
havendo diferença na interação entre o tratamento e o teste/reteste [F(4,35)=1,02; 
p=0,4125]. As comparações post hoc sobre estas medidas obtidas nos dirententes 
grupos revelaram que a redução na latência do grupo ESCO (1 mg/Kg) é 
significativamente diferente do grupo salina, tanto na etapa de teste, como no 
reteste, sugerindo, assim, um efeito amnésico da ESCO no LTE (Figura 10A). 
Quando as comparações envolveram os grupos ESCO + SR141716A, fase teste, 
foi observado que somente na associação com a dose de 1 mg/Kg do antagonista 
canabinóide o aumento da esquiva foi estatisticamente diferente do grupo ESCO+ 
salina. Nos experimentos anteriores com SR141716A, esta dose foi a que 
produziu um efeito per se na meória de camundongos avaliados no LTE. No 
reteste, todos os grupos ESCO + SR141716A apresentaram maior latência em 
relação ao grupo ESCO. Estes dados sugerem que o SR141716A (1 mg/Kg) 
atenua o prejuízo na esquiva induzida em animais tratados com ESCO. 
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 A ANOVA efetuada sobre os dados de avaliação de risco mostrou efeito 
significante no tratamento [F(4,35)=4,11; p<0,0078], no fator teste/reteste 
[F(1,35)=49,25; p<0,0001], e não apresentando significância no fator interação, 
[F(4,35)=1,02; p=0,4116].  
 A análise post hoc revelou que o grupo ESCO + salina apresentou um 
índice maior de risco, comparado ao grupo salina, tanto no teste, como no reteste, 
sugerindo que os animais injetados com ESCO apresentaram uma menor resposta 
de esquiva ao braço aberto do LTE, isto é, “arriscando-se” mais (Figura 10B). 
Além disso, as demais comparações entre o grupo ESCO + SR141716A com o 
grupo ESCO + salina evidenciaram uma significante atenuação dos índices de 
risco no primeiro grupo, particularmente nas associações com o SR141716A nas 
doses 0,5 e 1 mg/Kg, teste, e com todas as doses no reteste (Figura 10B).  
 Tomando em conjunto, estes dados da latência e da avaliação de risco 
sugerem que o SR141716A (1 mg/Kg) atenua o efeito amnésico da ESCO em 
camundongos neste modelo. 
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Figura 9 -Influência do SR141716A sobre o efeito da escopolamina na
aquisição da EI no LTE. (A): Percentual acumulado de animais que adquiriram
a EI no decorrer dos treinos e a média
+
EPM de treinos necessários para
alcançar a EI em cada grupo. Escopolamina 1 mg/Kg (ESCO1) e SR141716A
(0,5; 1 e 2 mg/Kg) foram administrados i.p. 30 e 20min, respectivamente, antes
do treino. (B):As barras representam a média
+
EPM (8 animais) da somatória
das latências ao longo dos treinos.
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Figura 10 - Influência do SR141716A no efeito da escopolamina (1 mg/Kg) na
latência de saída e na avaliação de risco 24 h após o treino no LTE.
Escopolamina e SR141716A foram administrados 30 e 20 min, respectivamente,
antes dos treinos. O teste e o reteste (30 s de intervalo) foram realizadosmedindo:
(A): latência de saída do braço fechado em (s) e (B): avaliação de risco. As barras
representam a média
+
EPM (8 animais). *: diferença significante em relação ao
respectivo grupo salina. #: diferença significante em relação ao respectivo grupo
esco + salina. (Teste LSD, p<0,05).
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4.7 Experimento 7. Efeitos do midazolam sobre a resposta de EI, na 
aquisição e 24 h após o treino no LTE 
 
As Figuras 11 (A,B) e 12 (A,B) representam os resultados dos efeitos do 
benzodiazepínico midazolam (MDZ) (0,5; 1,5; 2,5; e 3,0 mg/Kg), administrado 5 
min antes do treino, e  avaliado 24 h depois no LTE. 
Todos os grupos adquiriram a EI no treinamento (Figura 11A). A ANOVA 
de uma via efetuada sobre o número de treinos revelou que não houve diferença 
significante neste fator [F(4,45)=0,71; p=0,5892]. Do mesmo modo, a ANOVA 
de uma via realizada com osdados de latência mostrou ausência de diferenças 
significantes nestas medidas [F(4,45)= 1,65; p=0,1785] (Figura 11B). Apesar 
disso, a dose mais elevada de MDZ apresentou uma tendência aparente em 
reduzir a média da latência total, sugerindo um efeito sedativo. 
A análise realizada com a ANOVA de 2 vias com medidas repetidas 
envolvendo as latências no teste/reteste 24 h após o treino, mostrou efeito 
significante do tratamento [F(4,45)=5,29; p<0,0014] e do fator teste/reteste 
[F(1,45)=20,07; p<0,0001], e ausência de efeito significante na interação destes 
fatores [F(4,45)=99; p=0,4249]. A análise post hoc revelou que o MDZ (1,5; 2,5 e 
3,0 mg/Kg) diminuiu, de maneira estatisticamente significante, a latência de saída 
do braço fechado em relação ao grupo controle nas etapas de teste e reteste 
(Figura 12A). 
A ANOVA sobre os dados de avaliação de risco detectou diferença 
significante somente para o fator teste/reteste [F(1,45)=17,24; p<0,0001], 
enquanto que o tratamento [F(4,45)=1,24; p=0,3086] e a interação entre ambos os 
fatores [F(4,45)=0,97; p=0,4357] não revelaram significância. Esses resultados 
sugerem que os animais injetados com MDZ não apresentaram alteração 
avaliação de risco, apesar do déficit apresentado na latência de saída do braço 
fechado.  
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Figura 11 – Efeito do midazolam na aquisição da EI no LTE. (A): Ilustra o percentual
acumulado de animais que adquiriram EI no decorrer dos treinos e a média
+
EPM de
treinos necessários para alcançar a EI em cada grupo. Salina ou midazolam (MDZ)
foram administrados i.p. 5 min antes do treino. (B): As barras representam a média
+
EPM (8-12 animais) da somatória das latências ao longo dos treinos.
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Figura 12 - Efeito do midazolam na latência de saída e na
avaliação de risco 24 h após o treino no LTE. Salina (0) ou
midazolam (0,5; 1,5; 2,5; 3,0 mg/K) foram administrados 5min antes
dos treinos no LTE. O teste e o reteste (30 s de intervalo) foram
realizados medindo: (A) latência de saída do braço fechado em (s) e
(B): avaliação de risco. As barras representam a média
+
EPM (8-12
animais). *: diferença significante em relação ao grupo salina.#:
diferença significante em relação ao respectivo grupo teste. (Teste
LSD, p<0,05).
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4.8 Experimento 8. Influência do SR141716A sobre os efeitos do midazolam, 
na aquisição e 24 h após o treino no LTE 
 
Os resultados da influência do pré-tratamento do SR141716A (0,5; 1; e 2 
mg/Kg) no efeito do MDZ (1,5 mg/Kg), administrados 20 min e 5 min, 
respectivamente, antes do treino no LTE, podem ser observados nas Figuras 13 
(A,B) e 14 (A,B).
A ANOVA de uma via não detectou qualquer diferença significante no 
número de treinos entre os grupos [F(4,50)=0,49; p=0,7442] ou na latência total 
dos treinos [F(4,50)=0,37; p=0,8299] para aquisição da EI. Esses dados 
demonstram que todos os grupos aquiriram EI, neste modelo.  
A ANOVA de duas vias, das latências no teste, apresentou efeito 
significante no fator tratamento [F(4,50)=3,49; p<0,0138] e do fator teste/reteste 
[F(1,50)= 40,93; p< 0,0001], não apresentando significância na interação 
tratamento x teste/reteste [F(4,50)= 0,41; p=0,8013].  
A análise post hoc destes dados de latência revelou que todos os grupos 
injetados com MDZ, associados ou não com o SR141716A, apresentaram 
significante redução na latência, tanto no teste como no reteste, exceto o grupo 
tratado com MDZ + SR141716A (0,5 mg/Kg) (Figura 14A). 
Assim, os resultados acima sugerem que o SR141716A não atenuou os 
efeitos amnésicos do MDZ. 
A ANOVA para avaliação de risco mostrou efeito significante no 
tratamento [F(4,50)=2,71; p<0,0403], no fator teste/reteste [F(1,50)=30,62; 
p<0.0001] e não apresentou significância na interação entre ambos [F(4,50)=0,64; 
p=0,6378]. A análise post hoc dos dados envolvendo a avaliação de risco 
evidenciou que, independente da associação com o antagonista canabinóide, todos 
os grupos injetados com MDZ apresentaram, na fase teste, uma maior avaliação 
de risco em comparação com o grupo salina, exceto o grupo MDZ + SR141716A 
(0,5 mg/Kg). Curiosamente, no reteste, somente o grupo tratado com MDZ 
49 
manteve um significante índice de risco em comparação com o grupo salina 
(Figura 14B). 
Em suma, o conjunto dos resultados envolvendo a injeção de 
benzodiazepínico sugerem que o conhecido efeito amnésico do MDZ não foi 
afetado pelo pré-tratamento com o SR141716A neste modelo. 
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Figura 13 – Influência do SR141716A sobre os efeitos do midazolam na
aquisição da EI, número de treinos e latência total no LTE. (A): Ilustra o
percentual acumulado de animais que adquiriram EI no decorrer dos treinos e
a média
+
EPM de treinos necessários para alcançar a EI em cada grupo.
SR141716A (0,5; 1 e 2 mg/Kg) e midazolam 1,5 mg/Kg (MDZ 1,5) foram
administrados i.p. 20 e 5 min, respectivamente, antes do treino, no LTE (B):
As barras representam a média
+
EPM (8-12 animais) da somatória das
latências ao longo dos treinos.
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Figura 14 - Influência do SR141716A no efeito do midazolam (1,5 mg/Kg) na
latência de saída e na avaliação de risco 24 h após o treino no LTE. SR141716A e
midazolam foram administrados nos animais 20 e 5min, respectivamente, antes dos
treinos. O teste e o reteste (30 s de intervalo) foram realizados medindo: (A):
latência de saída do braço fechado em (s) e (B): avaliação de risco. As barras
representam a média
+
EPM (8-12 animais). *: diferença significante em relação ao
respectivo grupo salina. (Teste LSD, p<0,05).
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5.  DISCUSSÃO 
     
 A série de experimentos efetuados no presente estudo evidenciou que o 
antagonista canabinóide SR141716A melhora a etapa de consolidação da 
memória de fundo aversivo em camundongos testados no LTE. Estes 
resultados confirmam e estendem recente literatura descrevendo o efeito 
facilitador da memória, induzido pelo SR141716A em outros modelos 
experimentais (Terranova et al, 1996; Lichtman, 2000; Marsicano et al, 
2002). 
 O modelo do LTE tem sido utilizado para avaliação de aspectos de 
ansiedade e memória em ratos, mas pouco avaliado em camundongos. Sanson 
e Carobrez (1999) utilizaram um procedimento em ratos, os quais são 
expostos sucessivamente ao LTE até atingir um critério de esquiva e testados 
após um intervalo de tempo. Utilizamos esse mesmo procedimento em 
camundongos, com a inclusão de novos parâmetros, sendo que o modelo do 
LTE mostrou-se eficaz para a avaliação do aprendizado e memória nesta 
espécie. 
Por outro lado, cabe ressaltar que o processo inicial da memória está 
intimamente relacionado com aspectos neuronais envolvidos com percepção 
sensorial, atenção, motivação e demais ramificações neuropsicológicas. 
Assim, na aquisição da informação, o animal está diante de uma nova 
situação, sendo importante a atenção, o alerta, a concentração e a exploração 
(Brandão, 1995).  Contudo, o uso farmacológico de investigação pode 
interferir nesses aspectos neuronais, acarretando alterações significativas no 
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desempenho do aprendizado e da memória. Nesse sentido, já que neste estudo 
utilizou-se um antagonista canabinóide, o SR141716A, e  há evidências de 
que o ∆9-THC prejudica a atenção (Abel, 1971), a hipótese do sistema 
canabinóide influenciar aspectos relacionados com a atenção não pode ser 
descartada neste modelo.  Nessa mesma linha, o fator ansiedade deve ser 
considerado, já que dados da literatura mostram que doses mais elevadas de 
SR141716A (3 mg/Kg) apresentam um efeito ansiogênico em ratos (Navarro 
et al, 1997). 
Diante disso, no presente trabalho, optou-se por se verificar, no modelo 
do LCE, a reação dos animais tratados com as doses adotadas do SR141716A, 
20 min antes da sua avaliação neste modelo de ansiedade. Observamos que 
este antagonista canabinóide não provocou comportamento ansiogênico ou 
ansiolítico em camundongos; somente a dose mais elevada (2 mg/Kg) 
apresentou uma tendência ansiogênica. No entanto, salientamos que esse fato 
não exclui totalmente a possibilidade do SR141716A influenciar a ansiedade 
do animal, no LTE, já que se trata de um outro modelo com protocolo 
experimental diferente. 
A abordagem inicial dos estudos com o SR141716A, no presente 
trabalho, foi a administração deste antagonista antes do período de treino no 
LTE, com o objetivo de verificar se o SR141716A poderia interferir no 
processo de aquisição da EI, e se haveria alteração no desempenho dos 
animais no teste do dia seguinte.  
Assim, os experimentos iniciais com as diferentes doses do antagonista 
canabinóide SR141716A, administradas antes do treino, mostraram que entre 
o grupo controle e o grupo tratado não houve qualquer diferença estatística no 
número de treinos ou no total das latências registradas no decorrer do 
treinamento, para alcançar o critério de EI. Vale lembrar que, apesar de não 
ser detectado neste modelo, não descartamos a influência do sistema 
canabinóide na atenção do animal, em se tratando de processos envolvendo o 
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aprendizado e a  memória. Deste modo, enquanto a aquisição da EI durante o 
treino no LTE, representa um processo de aprendizado, a resposta de esquiva 
na reexposição do animal ao LTE, vinte e quatro horas após, mostra que o 
animal evocou a informação adquirida, indicando um possível parâmetro para 
a avaliação da memória.  
No teste, os animais controles apresentaram uma baixa latência da 
resposta de EI, na primeira exposição ao LTE. Este é um dado relevante em 
nossos estudos, já que isso não acontece com ratos, os quais apresentaram 
latência elevada no dia do teste (Sanson e Carobrez, 1999). 
Podemos cogitar algumas hipóteses para tentar explicar esse 
comportamento dos camundongos. 
Primeira: o camundongo é mais impulsivo do que o rato, com uma 
maior tendência à exploração, o que poderia causar uma menor latência no dia 
do teste. Essa hipótese tem como conseqüência a interpretação de que os 
resultados do teste seriam principalmente decorrentes de aspectos de 
impulsividade da exploração e não de aspectos cognitivos como a memória.  
Segunda: o camundongo é mais “ansioso” (Jardim et al, 1999) e com 
um comportamento mais disperso do que o rato, o que pode indicar uma pior 
retenção da informação. Esse enfoque engloba aspectos da atenção que 
podem interferir em processos de aquisição ou retenção da informação 
(Brandão, 1995).  
Terceira: talvez, apenas traços da memória tenham sido consolidados, 
resultando em uma resposta parcial da EI adquirida no dia anterior. Essa etapa 
de consolidação acontece após o aprendizado, através de um processo de 
retenção da informação ou de parte dela (Schafe et al 2001). 
Quarta: é possível que os animais possam ter adquirido e consolidado a 
informação, mas apresentado deficiência na evocação (recuperação) da 
informação armazenada. 
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Quinta: o baixo nível de resposta do grupo-controle pode ser devido à 
ocorrência da extinção de parte da memória, decorrente da aquisição de outras 
informações e formação de novas memórias, em detrimento daquela adquirida 
no treinamento. 
Apesar dessas considerações sobre camundongos controles, os animais  
tratados com o SR141716A (1mg/Kg) antes do treino, apresentaram, no teste 
do dia seguinte, um melhor desempenho na resposta de EI, ou seja, uma maior 
latência de EI e uma menor avaliação de risco. Aqui, cabe lembrar que a 
avaliação de risco indica o conflito do animal de sair ou não do braço 
fechado. Esse parâmetro foi utilizado no teste, onde a diminuição de 
tentativas de sair do braço fechado (refletindo uma menor avaliação de risco) 
significa uma maior resposta de esquiva. Esses dados indicam que estes 
animais tiveram mais facilidade em apresentar respostas de esquiva no teste, 
as quais haviam sido adquiridas (aprendidas) no dia anterior, sugerindo um 
melhor desempenho desses animais na memória avaliada no LTE.  
Além desses resultados, um outro dado que merece atenção, é a 
inclusão, no protocolo experimental, de um segundo teste (reteste), 30 s após 
o primeiro.  Assim, apesar do desempenho do grupo controle no teste, 
discutido anteriormente, no reteste, tanto o grupo controle como o grupo 
tratado apresentaram uma resposta elevada da EI. Esse perfil de resposta 
impede a detecção de diferenças entre os grupos analisados, já que as 
respostas de todos foram relativamente próximas do valor de esquiva 
máximo. Assim, apesar do reteste ser um parâmetro novo e necessitar de 
estudos mais detalhados, sugerimos algumas interpretações desses resultados 
iniciais.  
 Os resultados com o reteste sugerem que a informação adquirida no 
treino esteja parcial ou totalmente armazenada e que, no entanto, para evocá-
la, foi necessário um gatilho, no caso, uma reexposição, a qual facilitou a 
recuperação da memória. Esse fenômeno é denominado reativação (Nader et 
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al, 2000; Abel e Lattal, 2001) e envolve um contato prévio para evocar e 
relembrar o que já havia sido aprendido.  
 Outra interpretação é que a reexposição funcionaria como um novo 
treino, um novo aprendizado, reconstruindo as conexões que estavam 
incompletas, ocorrendo um processo conhecido como reconsolidação (Nader 
et al, 2000; Schafe et al, 2001).  
De fato, estudos têm mostrado que no processo de reteste, ou reativação 
de uma memória já consolidada, ocorre um novo processo de consolidação, 
ou seja, uma reconsolidação. Nesse processo, volta-se a abrir uma nova janela 
temporal, com eventos moleculares similares à memória de curto prazo, 
suscetível a interferências (Przybyslawski e Sara, 1997; Schafe et al, 2001; 
Abel e Lattal, 2001). É a base para que circuitos neuronais já existentes sejam 
remodelados ou desfeitos, podendo ocorrer um fortalecimento da memória 
reativada ou mesmo uma amnésia, seja por indução ambiental, como o 
treinamento, ou interferência farmacológica.  
Esse perfil mostrado pelo reteste pode contribuir para a interpretação 
dos baixos níveis da EI no teste, apresentados pelos grupos controle. Assim, 
como discutido anteriormente, uma das possibilidades seria devido à 
característica de o camundongo ser mais impulsivo e, portanto, ter uma baixa 
latência no teste. Se essa hipótese fosse de todo verdadeira, por que o animal, 
30 s após o primeiro teste, no reteste, perderia essa característica impulsiva, 
de modo tão evidente, apresentando uma latência de EI elevada? Deveria, ao 
menos, aumentar sua latência de esquiva de forma gradativa, como no 
treinamento. No entanto, o que ocorre é uma elevação da latência de esquiva 
já no segundo teste. Esse perfil sugere que fatores cognitivos, como o 
aprendizado e a memória, possam estar envolvidos nessas respostas do que 
fatores exclusivamente decorrentes da impulsividade característica da espécie. 
Desconsiderando uma possível influência significativa do SR141716A 
no fator da impulsividade e para minimizar definitivamente a influência de 
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outros fatores que pudessem interferir no processo de aquisição, o 
SR141716A (1 mg/Kg) foi administrado após o treino, para verificar a 
hipótese de sua influência no processo de consolidação da memória. 
Nesse sentido, os animais tratados apresentaram novamente o melhor 
desempenho da resposta de EI no teste, tanto na latência como na avaliação de 
risco. Este fato sugere que o SR141716A, administrado após o treino, 
influencia o processo de passagem da informação adquirida para a memória 
de longo prazo, ou seja, confirmando a sua interferência na consolidação da 
memória. 
Para aprofundar um pouco mais os estudos do SR141716A na 
consolidação da memória, buscou-se avaliar se o perfil de memória mantinha-
se após um período mais longo, no caso, 7 dias. No primeiro teste, não houve 
diferenças significativas entre o grupo controle e o grupo tratado com 
SR141716A. No entanto, no reteste, a latência de esquiva do grupo tratado 
aumentou muito mais do que a do grupo controle, mostrando que o tratamento 
realizado 7 dias antes, ainda exercia influência nas respostas de esquiva dos 
camundongos. Com esse resultado, pode-se sugerir que, uma semana após o 
treino, os grupos apresentem possivelmente traços de memória, de tal forma 
que no primeiro teste não ocorra a sua evocação, mas que haja uma reativação 
da memória. Assim, o grupo tratado manifesta a EI no reteste, talvez, devido 
ao fortalecimento de suas conexões neuronais (plasticidade), que teria 
ocorrido no processo de consolidação, ou, como já explicado, pela 
reconstrução dessas conexões em um novo processo de aprendizado. É 
possível, ainda, que o SR141716A atenue o processo de extinção da memória, 
refletindo o melhor desempenho dos animais tratados após uma semana. 
Dados recentes na literatura têm apontado nessa direção, indicando a 
participação do SR141716A na extinção da memória (Marsicano et al, 2002). 
Após detectarmos os efeitos do SR141716A na consolidação da 
memória, o enfoque experimental seguinte foi verificar se o SR141716A 
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também exerceria influência na evocação da memória no teste 24 h após o 
treino. Os resultados mostraram que, se o antagonista é administrado alguns 
minutos antes do teste no LTE, não ocorre, de modo significativo, uma 
melhor resposta de EI. Portanto, o SR141716A não atua na facilitação da 
evocação da memória no teste 24 h após o treino.  
De fato, está bem descrito na literatura (Izquierdo et al, 1992, 1999; 
Izquierdo e Medina, 1997; McGaugh, 2000) que existe um período de seis a 
nove horas (janela temporal), após a aquisição da informação, em que o 
processo de consolidação da memória é susceptível a interferências, 
principalmente farmacológicas. Assim, como verificado anteriormente, a 
administração do SR141716A, imediatamente após a aquisição, pode ter 
interferido em aspectos das atividades neuronais, como a plasticidade e a 
potenciação de longo prazo, fortalecendo as conexões sinápticas e, com isso, 
consolidando a informação adquirida. No entanto, ao ser administrado vinte e 
quatro horas após o treino, pouco antes do teste, a janela temporal para 
interferir no fortalecimento das conexões já está ausente. Desta forma, o 
antagonista canabinóide SR141716A não mais estaria interferindo no 
processo de consolidação e, por esse motivo, não influenciou 
significativamente na evocação da memória. 
Uma outra abordagem do presente trabalho teve por base o fato de que 
fármacos indutores de amnésia têm sido utilizados em modelos animais para 
avaliar drogas que possam reverter o déficit de memória e indicar o potencial 
dessas drogas na melhora do desempenho cognitivo (Porsolt et al, 1993). 
Nesse sentido, o LTE tem sido validado para ratos injetados com 
benzodiazepínicos como o diazepam, que além de efeitos ansiolíticos 
apresenta reconhecido efeito amnésico (Conde et al, 1999). Além disso, a 
escopolamina, classicamente utilizada para indução amnésica, também foi 
avaliada em ratos no LTE (De Mello e Carobrez, 2002). Em ambos os casos, 
após a injeção das drogas houve pouco ou nenhum prejuízo na aquisição da 
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esquiva no treinamento e evidente diminuição das respostas nos testes, 
indicando déficit de memória. 
No presente estudo, os resultados reproduziram esse perfil em 
camundongos, a partir de uma curva de seleção de doses da escopolamina e 
do agonista benzodiazepínico midazolam, obtendo respostas que não afetaram 
a aquisição e produziram efeitos amnésicos nos testes.  
Além disso, em nosso protocolo utilizando o reteste, a hipótese de 
efeito amnésico torna-se mais evidente. De fato, enquanto o grupo salina 
apresentou um aumento da esquiva no reteste, os grupos tratados com essas 
drogas amnésicas diminuíram suas respostas no reteste. Esses resultados 
sugerem que as respostas do reteste não podem ser interpretadas 
exclusivamente como um novo treino isoladamente, mas sim como uma 
resposta decorrente do aprendizado anterior e, portanto, passível de avaliação 
de déficit de memória.  
A partir do perfil da curva de seleção de doses do midazolam e da 
escopolamina, neste modelo do LTE em camundongos, foi possível avaliar a 
interação do SR141716A com as respostas induzidas por essas drogas. Os 
resultados indicaram que o pré-tratamento com o antagonista canabinóide 
SR141716A na dose de 1mg/Kg diminui os efeitos amnésicos da 
escopolamina no teste. No entanto, essa dose é a mesma que ocasionou um 
melhor efeito per se no desempenho dos animais, como observado nos 
estudos do SR141716A discutidos anteriormente neste trabalho. Apesar disso, 
interessantemente no reteste, todas as doses de SR141716A inibiram o efeito 
prejudicial da escopolamina, nas respostas de esquiva. Desta forma, o 
conjunto dos resultados sugerem que o SR141716A atenua o pejuízo da EI 
provocado pela escopolamina. 
Sabe-se que a acetilcolina é um importante neurotransmissor envolvido 
na atenção (Perry et al, 1998) e memória (Aigner, 1995) sendo os subtipos de 
receptores muscarínicos da acetilcolina, M1 e M4, os mais abundantes no 
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cérebro (Levey et al, 1991). Além disso, considerando que receptores 
canabinóides são também abundantemente expressos nas mesmas regiões 
cerebrais  e medeiam efeitos opostos ao da acetilcolina na cognição, cogita-se 
a participação de endocanabinóides, como a anandamida, e do sistema 
colinérgico na modulação da memória.  
Realmente, ambos, acetilcolina e ligantes canabinóides tem sido bem 
conhecidos por exercerem efeitos em vários processos associados com a 
cognição, sendo a acetilcolina um agente facilitador e os ligantes 
canabinóides indutores de déficits no aprendizado e na memória (Hampson e 
Deadwyler, 1998). Nesse sentido, estudos tem mostrado o antagonismo 
fisiológico entre os sistemas colinérgico central e o canabinóide na memória 
operacional (Braida e Sala, 2000). Além disso, canabinóides são também 
capazes de interferir na síntese (Friedman et al, 1976) e/ou na liberação de 
acetilcolina (Domino e Bartolini, 1972; Gessa et al, 1997), e este pode ser um 
outro possível mecanismo pelo qual os canabinóides podem exercer os seus 
efeitos modulatórios negativos na cognição. Outros estudos tem  demonstrado 
que o antagonista canabinóide  SR 141716A per se facilita a liberação de 
acetilcolina no hipocampo aumentando a sua concentração nessa região. Esses 
dados indicam a possibilidade da modulação da memória ocasionada pelo 
SR141716A ocorrerem com a participação do sistema colinérgico o que é 
reforçado pelos resultados do presente trabalho que mostra que o déficit de 
memória ocasionada pela escopolamina é revertida pelo SR141716A. Assim, 
é possível que o receptor CB1 module a liberação de acetilcolina em 
neurônios colinérgicos da via septohipocampal no giro denteado do 
hipocampo. Esses dados sugerem a hipótese de um tônus fisiológico 
modulado por endocanabinóides que, quando bloqueados, diminuiriam a sua 
inibição na liberação de acetilcolina, aumentando os níveis desse 
neurotransmissor. 
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Cabe lembrar que, uma reversão dos déficits provocados por 
escopolamina, através do SR141716A, não foi evidenciada em outros estudos 
realizados em macacos (Nakamura-Palácios et al, 2000) ou ratos (Lichtmam e 
Martin, 1996). Além disso, os estudos anteriores envolviam déficit de 
aprendizado e de memória espacial. 
 Outras evidências sugerem que a redução de acetilcolina provocada 
por canabinóides não está “temporalmente” relacionada ao déficit de memória 
operacional e que esses dois mecanismos estejam dissociados ou, mais 
provável, exista um outro sistema envolvido, como o dopaminérgico (Jentsch 
et al, 1998). Nesse sentido, além da possível atuação direta de receptores CB1 
em neurônios colinérgicos, estudos recentes descrevem a localização desses 
receptores no hipocampo e uma visão mais complexa do seu possível papel na 
modulação da memória e seu envolvimento com outros sistemas nesse 
processo. Assim, os receptores CB1 estariam localizados em axônios 
terminais de interneurônios GABAérgicos inibitórios (Tsou et al, 1999; 
Katona et al, 2000; Wilson e Nicoll, 2002) e a ativação desses receptores 
diminuiria a liberação de GABA. Dessa forma, esses interneurônios podem 
interferir em oscilações sincronizadas em determinadas taxas de freqüência 
interferirindo na consolidação da memória (McBain et al, 1999; Katona et al, 
2000). Em suma, considerando os interneurônios GABAérgicos como uma 
rede de conexões interligadas a outros neurônios, como os glutamatérgicos ou 
colinérgicos, (McBain et al, 1999), tem-se uma visão da complexidade dessa 
rede e pode-se supor que o antagonista canabinóide SR141716A poderia 
exercer seus efeitos indiretamente em diferentes sistemas.  
Outra possibilidade de interação entre o sistema colinérgico e 
canabinóide decorre de estudos indicando a participação de endocanabinóides 
interferindo em outros sistemas de receptores. No caso do sistema colinérgico, 
experimentos demonstraram que anandamida foi capaz de inibir a ligação do 
agonista para receptores muscarínicos em homogenatos derivados de cérebro 
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humano (Lagalwar et al, 1999). Este dado sugere que a anandamida pode ter 
um papel importante direto no sistema colinérgico além dos efeitos dos 
receptores canabinóides. 
Apesar do presente modelo não ter detectado experimentalmente uma 
interação clara entre o midazolam e o SR141716A, a possibilidade de uma 
relação entre mecanismos canabinóides e GABAérgicos não pode ser 
descartada. Como foi relatado anteriormente, a existência de receptores CB1 
localizados em interneurônios GABAérgicos inibitórios (Tsou et al, 1999; 
Katona et al, 2000; Wilson e Nicoll, 2002) fortalece a hipótese de interação 
entre esses dois sistemas, necessitando portanto, de estudos mais 
aprofundados para uma interpretação conclusiva dessa relação. Cabe lembrar 
que o processo de memória é complexo e a administração sistêmica de drogas 
dificulta uma análise pontual nesse sentido.  
 A investigação de “onde” e “como” o SR141716A estaria exercendo o 
seu papel na modulação da memória exige estratégias experimentais e 
recursos técnicos que fogem ao alcance do presente trabalho. No entanto, o 
apoio literário serve como ferramenta para especularmos as possibilidades 
envolvidas e direcionarmos futuros experimentos que contribuam para a 
resposta dessas questões.  
 Assim, considerando que no presente trabalho o SR141716A 
apresentou sua ação no processo de consolidação da memória, pode-se cogitar 
a possível participação do hipocampo nesse processo. O hipocampo é uma 
estrutura cerebral situada na região do lobo temporal, que possui importante 
participação na formação da memória espacial, de longo prazo e do processo 
de consolidação da memória (Machado, 1998; Riedel e Micheau, 2001). Além 
disso, apesar do presente estudo não ter realizado ensaio de ligação específica 
(binding) para o receptor canabinóide, sabe-se que há no hipocampo alta 
densidade de receptores canabinóides do tipo CB1 (Herkenham et al, 1991).  
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Deste modo, a existência de receptores canabinóides em uma estrutura 
envolvida com o processo de consolidação da memória sugere um possível 
local no qual os ligantes canabinóides poderiam exercer sua ação na 
modulação da memória. Considerando que o hipocampo tem participação 
também na memória espacial, alguns estudos sugerem a atuação do sistema 
canabinóide no hipocampo. Nesse sentido, em estudos anteriores em nosso 
laboratório, Da Silva e Takahashi (2002) mostraram que a administração 
sistêmica de ∆9-THC em camundongos prejudica a memória espacial no 
labirinto aquático de Morris (LAM), possivelmente pela ativação do receptor 
CB1, já que esse déficit foi revertido pelo antagonista canabinóide 
SR141716A. Outros modelos, essencialmente de memória espacial, como o 
labirinto radial, têm mostrado o papel do ∆9-THC em causar déficit nesse tipo 
de memória, indicando o envolvimento do sistema canabinóide, mais 
precisamente de receptores CB1, nesta modulação (Lichtman e Martin,1996). 
Alguns estudos, como o de Lichtman (2000), têm mostrado que a 
administração de SR141716A (3 mg/Kg) melhora a memória espacial em 
ratos no labirinto radial. Na mesma direção, camundongos mutantes que não 
expressam os receptores CB1 apresentaram um melhor desempenho em teste 
de memória de reconhecimento de objetos (Reibaud et al, 1999). 
Assim, considerando a possibilidade do sistema canabinóide estar 
atuando na modulação da memória no hipocampo, um dos possíveis 
mecanismos para alteração de memória seria a ação sobre processos de 
plasticidade relacionados a esse fenômeno. Nesse sentido, a literatura mostra 
que a participação do sistema canabinóide se torna mais evidente. De fato, a 
ação do ∆9-THC e outros canabinóides de inibir a formação do potencial de 
longo prazo (LTP) já foi observado em vários experimentos (Nowicky et al, 
1987; Terranova et al, 1995). Da mesma forma, a administração de ligantes 
endógenos, como anandamida e 2- araquidonilglicerol, tem bloqueado a 
formação de LTP no hipocampo. De modo contrário, camundongos mutantes 
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que não expressam receptores CB1 apresentam um maior LTP em estudos do 
hipocampo, in vitro.  
Diante da complexidade dos processos de formação da memória, é 
possível que o sistema canabinóide interaja, no hipocampo, com outras 
estruturas envolvidos nesses processos. Nesse sentido, cabe lembrar que o 
fundamento do LTE está baseado em estímulo aversivo e na formação de uma 
resposta de medo condicionado. Desta forma, o estímulo aversivo do modelo 
implica em outras regiões cerebrais, além do hipocampo, envolvidas com esse 
tipo de memória.  
Assim, em aspectos envolvidos com o comportamento de defesa e 
estímulos emocionais de medo e ansiedade, a amígdala parece ter um papel 
fundamental. De fato, Chacur et al (1999) mostraram que a simples exposição 
de ratos ao LCE por cinco minutos implica em alteração da expressão de 
receptores benzodiazepínicos na amígdala e no hipocampo, indicando a 
participação dessas duas estruturas na modulação da memória espacial e das 
respostas emocionais do ambiente potencialmente aversivo. 
Recentemente, Silveira et al (2001) demonstraram que a expressão da 
proteína Fos (marcador de ativação neuronal), em regiões cerebrais 
conhecidamente envolvidas com comportamento de defesa e ansiedade, como 
o hipotálamo, a amígdala e a substância cinzenta periaquedutal, reforçam as 
características de aversividade induzidas pela exposição do animal ao LTE.  
Há indícios de que o complexo amigdalóide, em particular o núcleo 
basolateral da amígdala (BL), modula processos de memória no hipocampo e 
circuitos relacionados, além de modular o córtex entorrinal, envolvido no 
armazenamento da memória (Izquierdo e Medina, 1997; Cahill e McGaugh, 
1998).  
Nesse sentido, estudos mostrando que a ativação da amígdala melhora a 
memória de tarefas dependentes do hipocampo sugerem fortemente que a 
amígdala influencia a atividade neural, e possivelmente o armazenamento da 
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memória em outras regiões cerebrais. Assim, lesões da amígdala parecem 
impedir o prejuízo da memória induzido pela administração sistêmica de 
agonistas GABAérgicos, e a administração de benzodiazepínicos na amígdala 
prejudica a memória (Dickinson-Anson e McGaugh, 1997). 
Do que foi descrito até o momento, é possível especular que a amígdala 
possa estar atuando nos experimentos realizados neste estudo, devido ao 
caráter aversivo do LTE. Além disso, é possível que a facilitação da 
consolidação da memória, através do SR141716A, ocorra via receptores CB1 
no hipocampo, e que esse processo pode ser modulado pela amígdala, que 
também possui receptores CB1, embora em quantidade mais moderada (Tsou 
et al, 1998).  
No mesmo sentido, apesar do presente trabalho não ter avaliado o 
processo de extinção da memória, um estudo bastante recente mostra o 
SR141716A atenuando a extinção da memória, e sugerindo a participação de 
endocanabinóides na amígdala nesse processo (Marsicano et al, 2002). Nesse 
estudo, foi adotado o protocolo do medo  condicionado auditivo, 
condicionamento de um som seguido de choque e, após algum tempo, o teste 
de extinção, com a apresentação do som repetidas vezes sem o choque, até o 
desaparecimento das reações de medo do animal. Foi verificado, ainda, que 
com a apresentação do som durante a extinção, os níveis de endocanabinóides 
aumentam na amígdala basolateral. Ao se administrar SR141716A, a extinção 
da memória é atenuada e as reações de medo persistem por mais tempo. Além 
disso, foram identificados receptores CB1 em interneurônios GABAérgicos 
na amigdala basolateral. Os autores sugerem a possível participação de 
endocanabinóides na modulação da extinção da memória por meio de 
receptores CB1 regulando interneurônios GABAérgicos na amígdala 
(Marsicano et al, 2002). Apesar desse estudo não ter detectado interferência 
do SR141716A na aquisição ou consolidação da memória, essa referência é 
 66 
importante para o presente trabalho, pois fortalece a hipótese do envolvimento 
de endocanabinóides na modulação da memória.  
No entanto, devemos ressaltar que, além da hipótese de uma modulação 
decorrente de endocanabinóides, há indícios em outras direções. Assim, outra 
possibilidade é que o SR141716A possa estar exercendo seus efeitos como 
agonista inverso sobre receptores CB1 (MacLennan et al, 1998) e, desta 
forma, implicando em receptores constitutivamente ativados, inibindo a 
liberação de acetilcolina (Gessa et al, 1997). Além disso, existem estudos 
indicando um novo receptor (“CB3”) ou sítio, ao qual o SR141716A poderia 
ligar-se e exercer seus efeitos (Hájos et al, 2001; Wilson e Nicoll, 2002).  
Em resumo, embora os estudos deste trabalho não tenham detectado a 
influência do SR141716A nas etapas de aquisição e evocação da memória no 
LTE, deixaram claro a participação desse antagonista no processo de 
consolidação da memória em camundongos. Nos estudos farmacológicos 
envolvendo agentes amnésicos, o SR141716A atenuou o prejuízo induzido 
pela escopolamina na EI, porém sem interferir com os efeitos do midazolam. 
Esses resultados contribuem para o entendimento do sistema canabinóide nos 
processos da modulação da memória de fundo aversivo, como a estudada no 
LTE. Além disso, estes resultados confirmam o efeito facilitatório do 
SR141716A em outros modelos experimentais de memória (Terranova et al, 
1996; Lichtman, 2000; Marsicano et al, 2002), ressaltando a importância de 
endocanabinóides na modulação da memória.  
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6. CONCLUSÃ0 
 
 
• O antagonista canabinóide SR141716A melhorou o desempenho na 
memória de camundongos avaliada no LTE, atuando na consolidação da 
memória. 
 
 
• A influência do SR141716A na consolidação da memória mostrou-se 
duradoura, sendo detectada até uma semana após o treino, no reteste. 
 
 
• O SR141716A atenuou o prejuízo na esquiva inibitória induzido pela 
escopolamina, sem afetar o prejuízo provocado pelo midazolam.  
 
 
• Estes resultados sugerem um envolvimento parcial de mecanismos 
colinérgicos nos processos de memória influenciados pelo SR141716A.  
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